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Rövidítések és triviális nevek jegyzéke 
 
PEG: poli-etilénglikol 
Fluoros fázis: Dr. Horváth István Tamás és Dr. Rábai József által a vizes fázis 
mintájára bevezetett fogalom, amely a perfluorozott vegyületekre, illetve perfluorozott 
oldószerre vonatkozik 
Rfx: X szénatomszámú perfluoralkil lánc 
F %: a vegyület fluortarlalma tömegszázalékban 
HFE-7500: C3F7CF(OC2H5)CF(CF3)2, fluoros oldószer 
NMR: Nuclear Magnetic Resonance, mágneses magrezonancia spektroszkópia 
CDCl3: deutero-kloroform 
IR: Infrared Spectrometry, infravörös spektroszkópia 
MS: Mass Spectrometry, tömegspektroszkópia 
VRK: vékonyréteg kromatográfia 
Rf: retenciós faktor 
HPLC: High Performance Liquid Chromatography, nagy hatékonyságú folyadék-
kromatográfia 
GC: Gas Chromatography, gázkromatográfia 
ee: enantiomerfelesleg 
ee = [(f komponens-mellékkomponens)/(f komponens+mellékkomponens)]×100 
CBS: Corey, Bakshi, Shibata katalizátor 
FSPE: Fluorous Solid Phase Extraction, fluoros szilárd fázisú extrakció 
USEPA: United States Environmental Protecting Agency, Amerikai Környezetvédelmi 
Hivatal,  
PFOSA: C8F17SO2NH2, perfluoroktán-szulfonamid 
PFNA: C8F17COOH, heptadekafluor-nonánsav 
PFBS: C4F9SO3H, nonafluor-butánsav 
PFOA: C7F15COOH, pentadekafluor-oktánsav 
PFOS: C8F17SO3H, heptadekafluor-szulfonsav  
FTOH: 4:2 fluorozott telomer alcohol 4:2 FTOH C4F9CH2CH2OH 
6:2 fluorozott telomer alcohol 6:2 FTOH C6F13CH2CH2OH 
8:2 fluorozott telomer alcohol 8:2 FTOH C8F17CH2CH2OH 





1. 1 A katalízisr l általánosságban 
 
A XIX. század elején számos jelent s fizikai és kémiai felfedezés mellett 
megfigyelték, hogy bizonyos anyagok nyomnyi mennyiségben is felgyorsítanak kémiai 
átalakulásokat, s a reakció lejátszódása után azok változatlan formában maradnak a 
reakcióelegyben.  Faraday például leírta, hogy a platinaszivacs fenntartja az etanolg z 
oxidációját és fehérizzásban marad. Döbereiner felfedezte, hogy a platina szivacs el idézheti 
a hidrogén oxidációját. 
A jelenség els  tudományos magyarázatát Berzelius adta 1836-ban: „Ez az új er , 
mely eddig ismeretlen volt, mind a szerves, mind a szervetlen világban közönségesen 
el fordul. Nem hiszem, hogy ez az er  az anyag elektrokémiai affinitásától teljesen független 
lenne. Ellenkez leg, azt gondolom, hogy csak annak egy új manifesztációja, mivel azonban 
sem kapcsolatukat, sem kölcsönös függ ségüket nem látjuk, egyszer bb lesz külön nevet adni 
neki. Ezt az er t katalitikus er nek nevezem majd. Hasonlóan a testeknek ezen er  által 
el idézett felbomlását katalízisnek hívom, mint ahogy a testek affinitás okozta felbomlását 
analízisnek nevezik.” A katalízis kifejezés híven tükrözi az ilyen jelleg  kémiai folyamatokat, 
mivel a görög  „cata” elöljáró jelentése lefelé, a „lysein” ige pedig törést vagy szakadást 
jelent. A katalizátorok tehát csak olyan kémiai átalakításokat segítenek el , amelyek 
lejátszódása termodinamikai szempontból lehetséges, de katalizátorok nélkül ehhez hosszú 
reakcióid , és gyakran extrém reakciókörülmények szükségesek, (például magas h mérséklet 
vagy nyomás). 
A kémia fejl désének köszönhet en a katalitikus folyamatok óriási jelent ségre tettek 
szert a modern ipari társadalomban, így például napjainkban a vegyipar által létrehozott 
vegyületek több mint 80%-át katalitikus folyamatban állítják el . A felhasznált katalizátorok 
kémiai tulajdonságuk szerint (pl. Brönstedt savak-bázisok, Lewis savak és átmenetifémek, 
fémkomplexek) legalább olyan sokfélék, mint maguk a katalitikus reakciók. Azonban a 
katalitikus rendszereket, folyamatokat mégis két jól elkülönül  osztályba sorolhatjuk. 
Amennyiben a katalizátor ugyanabban a fázisban van, mint a reaktánsok, és nincs jelen, 
illetve nem képz dik fázishatár, akkor homogén katalízisr l beszélünk. Ellenben ha a 
katalizátort fázishatár választja el a reaktánsoktól, akkor ezen folyamatokat heterogén 
katalízisnek nevezzük. 
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A heterogén katalízis széleskörben alkalmazott gyakorlat a vegyiparban, ami a 
katalizátorok stabilitásának, a termékekt l való könny  elválaszthatóságnak, valamint a 
visszaforgathatóságának köszönhet . Ezen el nyös tulajdonságuk mellett azonban meg kell 
említeni azt, hogy a heterogén katalizátorok számos hátrányos tulajdonsággal is rendelkeznek.  
Ugyanis a heterogén katalizátoroknál a katalitikus tulajdonságok (pl. aktivitás, szelektivitás) 
szintézis általi teljes kontrolja általában nehezen megoldható, illetve elérhet . Ennek oka 
többrét , de az egyik központi probléma az, hogy nagyon kevés katalizátor esetében áll 
rendelkezésre a katalitikus centrumok és azok környezetének atomi szint  ismerete (egyik 
ritka kivétel a zeolitok). Másrészt, a heterogén katalizátorok konvencionális módon történ  
el állítása rendszerint egy nem egységes tulajdonságú anyagokhoz vezet, amelyeket nehezen 
lehet jellemezni, valamint a szerkezet-hatás összefüggést megállapítani.  
A heterogén katalizátorokkal szemben a homogén katalizátorok el nye az, hogy 
szintetikus módszerek segítségével a katalizátorok szerkezete atomi szinten finomhangolható. 
Így például, lehet vé válik egy átmenetifém komplex ligandumának változtatásával a 
katalitikus tulajdonságok módosítása, illetve a szerkezet-hatás összefüggés megállapítása. Ez 
a lehet ség különösen fontos az enantioszelektív katalízisben, illetve a metallocének által 
kiváltott polimerizációs folyamatoknál. Azonban e katalizátor típusok komoly gyakorlati 
hátránya az, hogy nehéz, illetve költséges ket a reakciótermékb l eltávolítani. Továbbá, 
szükséges lenne ket visszaforgatni annak érdekében, hogy a teljes „turn over number” 
növekedjen, ami által a katalitikus folyamat gazdaságosabbá válik.  
A fentiek tükrében érthet , hogy a napjainkban is folyó kutatások egyik kiemelt célja 
az, hogy olyan katalizátorokat, illetve katalitikus folyamatokat fejlesszenek ki, amelyek 
kiküszöbölik mind a heterogén, mind a homogén katalízis hátrányait, ugyanakkor 
megpróbálják azok el nyös tulajdonságait egyesíteni. Egyik meghatározó irányzat például az, 
hogy nanotechnológiai módszerek segítségével jól karakterizálható, egységes nanostruktúrájú 
heterogén katalizátorokat állítanak el . Másrészt, megfelel  kémiai módosítások 
alkalmazásával visszaforgatható, homogén katalizátorokat fejlesztenek ki és alkalmaznak 







1.2 Fázisjelöl  módszerek 
Az újrahasznosítás a gy jt neve mindazon tevékenységeknek, amelyek célja, hogy az 
ember által el állított, nem természetes anyagokat újra nyersanyaggá alakítsa át. Ezáltal olyan 
másodlagos anyagok képz dnek, amelyek segítik a természetes anyagok, illetve a 
természetben fellelhet  ásványok felhasználásának csökkentését. Szigorú értelemben véve az 
újrahasznosítás révén teljesen egyenérték  és az eredeti anyaggal megegyez  új 
nyersanyagforrás keletkezik, amelyet az angol „recycling”, azaz visszaforgatás fogalom is 
takar. Ezt a megoldást gazdaságossági megfontolások miatt elég ritkán lehet megvalósítani, 
azonban néhány esetben bevált gyakorlattá vált, mint például a papír, illetve a polisztirol 
esetében. E környezettudatos felfogás nem csupán hétköznapjaink fontos része, hanem 
jelent s hangsúllyal szerepel a szerves szintetikus kémiában. Ezen belül is a katalizátorok 
újrahasznosításának területe egyre fokozódó népszer séggel bír, és kiemelt része a zöld 
kémiának.1 
 A katalizátorok visszaforgatásának célkit zései azonban nem teljesen egyeznek meg a 
klasszikus értelemben vett újrahasznosítással. A folyamat során nem célszer , s t kerülend  a 
kinyert katalizátor újbóli feldolgozása és kémiai átalakítása (ellentétben például a hulladék 
papír feldolgozásával). Ezért a törekvések célja olyan katalitikus rendszerek kifejlesztése, 
amelyek szinte 100%-os hatékonysággal kinyerhet k a reakcióelegyb l és ugyanakkor elég 
stabilak (szinte „halhatalanok”), hogy utána további katalitikus reakciókban is változatlan 
szerkezeti összetételben részt vegyenek. Ez az idealisztikus cél szinte biztos, hogy nem 
elérhet , azonban az elmúlt másfél évtized során hatalmas fejl dés ment végbe e területen, s a 
kifejlesztett eljárások már egyre jobban megközelítik az idealizát célt.  
Míg a heterogén katalizátor elválasztása, illetve újrahasznosítása viszonylag egyszer  
feladat (pl. sz réssel, centrifugálással), addig ez a homogén katalizátorok esetén komoly 
kihívást jelent. Éppen ezért nagyon gyakran azt a megoldást választják, hogy a katalizátort 
valamilyen szilárd hordozóra rögzítik kovalens kötés, illetve nem-kovalens (ionos, Van der 
Waals kölcsönhatás) által. További, alternatív megoldás az, ha megfelel  szintetikus eljárások 
segítségével ún. fázisjelöl  csoportokat és funkcionális polimereket kapcsolnak a homogén 
katalizátorok ligandumjaihoz. E módosítás révén a katalizátor megoszlási, méretbeli vagy 
oldhatósági tulajdonsága megváltozik, s így azt már könnyen el lehet választani a 
reakciótermékekt l. Az alábbiakban e módszerek alapelvei kerülnek ismertetésre, kiemelt 
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részletességgel a fluoros módszeré, mivel doktori munkám e témakörhöz kapcsolódik 
szorosan. 
1.2.1 Szilárd hordozóra rögzített homogén katalizátorok 
 
A homogén katalizátorok elválasztásának, illetve visszaforgatásának a 
legkézenfekv bb módja, ha eleve egy heterogén fázishoz kötjük azt. Az alábbi sematikus 




                            kovalens kötés       adszorpció     ionpár kialakítása         zárvány 
 
 




1.2.1.1 Immobilizálás kovalens kötés segítségével 
 
 Ez tulajdonképpen az egyik leggyakrabban alkalmazott módszer visszanyerhet  
katalizátor el állítására. Alapvet en kétféle módon lehet a ligandumot, s ezáltal egy 
fémorganikus komplexet a szilárd hordozóhoz kötni: (a) vagy a kopolimerizáció, (b) vagy a 
már el állított és reaktív funkcionalitással rendelkez  polimer, vagy szervetlen hordozó (pl.: 
szilika, üveg) továbbalakításával. A felhasználástól függ en szükség lehet a polimer hordozó 
tulajdonságainak hangolására, így megfelel  keresztkötések révén a mechanikai szilárdság, 
illetve a gyanta duzzadása változtatható. Általánosságban elmondható az, hogy az ilyen 
módon rögzített katalizátorok kémiai szempontból jóval komplexebbek, mint az eredeti 
homogén katalizátorok. Ezért gyakran szükséges néhány paraméter további optimalizálása, 
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amelyek például lehetnek az oldószer, a távtartó elem hossza és flexibilitása valamint a felszín 
borítottságának mértéke. 
 Az egyik els  és kiemelked  eredményt e területen Nagel és Kinzel érték el, amikor 
aszimmetrikus hidrogénezési reakciókban királis katalizátort kötöttek szilárd szervetlen és 
polimer hordozókra.3 Vizsgálataik kiterjedtek a katalizátor szerkezetének hangolására is, 
amelynek eredményeként végül az 1 királis Rh alapú katalizátort használták fel az alábbi  
aszimmetrikus katalitikus hidrogénezésben. (2. ábra) 
 
 
2. ábra Aszimmetrikus hidrogénezés hordozóra kötött 1 Rh-foszfin katalizátorral. 
 
1.2.1.2 Katalizátor immobilizálás adszorpció és ionpár képzéssel  
 
Ez a megoldás azon alapul, hogy a szilárd hordozó felszíne és a fémkomplexek között 
adszorpciós kölcsönhatás alakul ki, amely er sségénél fogva képes a katalizátort a felszínen 
tartani. Ennek a kovalens kötésnél gyengébb, ezáltal flexibilisebb kölcsönhatásnak 
köszönhet en a heterogenizált katalizátor jobban fog hasonlítani egy oldat fázisú homogén 
rendszerhez. A módszer általános használhatóságát azonban nagymértékben csökkenti az a 
tény, hogy az oldószer és az oldott anyag kompetitív módon köt dhet a hordozóhoz, és ezáltal 
leszoríthatja róla a katalizátort. Az ilyen típusú adszorpció egyik speciális és érdekes esetét 
dolgozták ki Arhancet és munkatársai,4 amikor a fémorganikus komplexeket megfelel  szilárd 
fázis felszínén lév  vízrétegben úgy immobilizálták, hogy a ligandumot funkcionalizálás 
révén vízoldhatóvá tették (SAP, supported aqeouos-phase, 3. ábra). E technika egyik elegáns 
és ötletes alkalmazására példa az aszimmetrikus hidrogénezésre használt 2 SAP-Ru-BINAP-
4SO3Na katalizátor.
5 A reakció során metanolban kiemelked en magas, 96 %-os enantiomer 
felesleg volt elérhet  4 °C-on a 3 olefin redukciójában, s a módszer további el nye, hogy 




3. ábra Az SAP módszer sematikus ábrázolása és alkalmazása  
SAP-Ru-BINAP-4SO3Na katalizátor felhasználásával  
 
1.2.1.3 Immobilizálás zárvány képzéssel 
 
Ennél a módszernél a katalizátor visszatartásában annak mérete és nem a hordozó és a 
katalizátor között kialakuló adszorpciós kölcsönhatás dominál. Alapvet en két szintetikus 
megközelítést dolgoztak ki az ilyen típusú katalizátorok szintézisére. A gyakran „ship in a 
bottle” módszernek nevezett eljárás lényege, hogy a katalizátort a porózus hordozó jól 
definiált méret  üregében építik fel. Ilyen célra széles körben elterjedt a mikropórusos 
zeolitok használata.6 A másik szintetikus megközelítés esetén a preformált katalizátor köré 
szervetlen szol-gélt vagy szerves polimer hálózatot alakítanak ki.7 Az esetek nagy részében a 
szilárd hordozó nem játszik aktív szerepet a katalitikus folyamatokban, gyakorlatilag 
szerkezeti elemként szerepelnek. A legújabb irányzatok célja az, hogy a hordozó is aktív 
kémiai szerepet játszon a katalitikus folyamatban.8. Avnir és munkatársai olyan 
fémkompozitokat állítottak el , amelyekben Rh komplexek szerepelnek zárványként. Ezen Rh 
komplex ([Rh]@Ag), érdekes sajátsága, hogy az ezüst felületére adszorbeált, illetve tisztán 
2 
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alkalmazott ródiummal ellentétben, a sztirol (5) etilbenzollá (6) történ  redukciójában több 
cikluson keresztül és magasabb hozammal használható (4. ábra, 1. táblázat). 
 
 
4.ábra Sztirol (5) redukciója kompozit zárvány komplexxel. 
sorszám katalizátor 1. ciklus 2. ciklus 3. ciklus 
1 [Rh]@Ag 85 65 45 
2 tiszta Rh 50 - - 
3 adszorbeált Rh 7 0 0 
4 tiszta Ag 0 0 0 
 
1. táblázat Sztirol (5) redukciója heterogén katalizátorokkal (konverzió %-ban 
megadva) 
 
A további vizsgálatok azt mutatták, hogy a kompozitképzés különösen el nyös, mivel 
a difenilacetilén (7) redukciójában is nagy szelektivitást mutat e katalizátor (5. ábra, 2. 
táblázat). Több cikluson keresztül használva f ként a sztilbén (8, 9) keletkezik, azon belül is 
dönt  többségben a 9 cisz izomer. Az ezüst felületére adszorbeált ródium esetén is a cisz 
termék képz dik (2. táblázat, 3. sor), bár szerényebb termeléssel, és ez esetben már nem 
lehetséges a katalizátor újrahasznosítása. A ródium a fentiekkel ellentétben túlredukálja az 
acetilént, így f leg dibenzil (10) képz dését eredményezi, míg a tiszta ezüst alkalmazásánál 
nem történik reakció (2.táblázat 2., illetve 4. sor). 
 
  
5. ábra Difenilacetilén (7) katalitikus redukciója 
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                                  1. ciklus                    2. ciklus               3. ciklus 
  9 8 10 9 8 10 9 8 10 
 katalizátor          
1 [Rh]@Ag 44 8 7 32 5 2 2 3 0 




12,5 4,5 0 0 0 0 0 0 0 
4 tiszta Ag 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
 
2. táblázat Difenilacetilén (7) katalitikus redukciója (konverzió %-ban megadva) 
 
1.2.2 Immobilizálás funkcionalizált ligandumok használatával 
 
 A fentiekben tárgyalt szilárd hordozók használatának gyakori következménye az, 
hogy az immobilizált katalizátorok katalitikus tulajdonságai (mint pl. aktivitás, szelektivitás 
stb.) el re nem jósolható módon megváltozik. Ez arra ösztönözte a kutatókat, hogy további, a 
fenti megközelítésekt l eltér  módszereket dolgozzanak ki homogén katalizátorok egyszer  
visszanyerésére, illetve újrahasznosítására. Ezidáig két olyan sikeres eljárást dolgoztak ki, 
ahol a ligandumok funkcionalizálása által hatékonyan tudták a katalizátor visszanyerését 
megvalósítani. Az els  módszerben az el állított ligandum, illetve katalizátor jól oldódik a 
reakció oldószerében, s a katalizátort a reakció lejátszódása után extrakcióval9, 
ultrasz réssel10 vagy h mérséklet, fény illet leg pH11 indukált szelektív kicsapással lehetett a 





6. ábra Homogén fázisú ligandum funkcionalizálás és elválasztás 
 
 
Elválasztás: h , h ,  
additív, extrakció 









A másik eljárás lényege, hogy a reakciót két egymással nem elegyed  oldószerben hajtják 
végre. A ligandum szerkezetét pedig oly módon változtatják, hogy a módosított katalizátor 
már nem, illetve csak minimális mértékben oldódik a szubsztrátot tartalmazó oldószerben. 
Ennek következtében a reakció lejátszódása után a katalizátort tartalmazó ún. „ortogonális” 
fázis (pl. víz, vagy fluoros oldószer) dekantációjával a katalizátor visszanyerhet  és 
egyszer en visszaforgatható (7., 8. ábra).  
 




8. ábra Kétfázisú katalízis lehet ségei 
 
A visszaforgatható homogén katalizátorok ligandumjainak tervezése során, tehát be 
lehet építeni az elválasztás elvét a molekulába. Mivel e módszerek esetében a 
funkcionalizálásra használt csoportok kémiai sajátsága és szerkezete a dönt , így az 
alábbiakban a funkciós csoportok típusa alapján fogjuk bemutatni és szemléltetni e terület 








1.2.2.1 Vízoldható ligandumok és katalizátorok 
 
 A homogén katalízis egyik legjelent sebb eredményének a vizes kétfázisú katalízis 
tekinthet .12 Ez a módszer olyan módosított katalizátorokat alkalmaz, amelyek csak vízben 
oldhatók, s ezáltal a kívánt reakció lejátszódása után a fémkomplex egyszer  
fázisszeparációval (dekantációval) elválasztható az apoláros szerves reakciótermékekt l. 
Mivel a fémorganikus-komplexek gyakori alkotóeleme a foszfinok, így a szintetikus 
fejlesztések középpontjában e ligandumok fokozottan poláris (mint pl. –SO3H, -COOH, -OH, 
-NH2) csoportokkal szubsztituált származékainak az el állítása szerepel. Ezáltal nem csupán 
a ligandum, de a bel lük képzett fémkomplex is vízben oldhatóvá válik, egyúttal jelent sen 
csökken ugyanezen komplexek szerves oldószerekben való oldhatósága. Egyes esetekben a 
ligandumhoz nagyobb méret  szerkezeti részletet is csatolnak a vízoldhatóság növelésének 
érdekében, amely lehet egy egyszer  cukor részlet, de lehet bonyolultabb dendrimer, 
ciklodextrin, illetve vízoldható polimer. Hidroformilezési reakcióban, mint e módszer 
leggyakoribb alkalmazási körében, a katalízis a vizes fázisban vagy a határfelületen játszódik 
le. Éppen ezért egyáltalán nem meglep , hogy a kétfázisú rendszerben a reakció sebességet 
er sen befolyásolja a reagens polaritása.13 A Ruhrchemie munkatársai által kifejlesztett 
vízoldható 11 Rh-komplex katalizált hidroformilezésben14 (9. ábra) a vízben viszonylag jól 
oldódó propén esetén a sebesség meghatározó lépés a homogén katalitikus ciklus egyik 
lépése, míg a fokozottan apoláros hexén esetén a szubsztrát anyag átoldódásának 
hatékonysága határozza meg a folyamat sebességét.  
 
 
9. ábra Vizes kétfázisú katalízis alkalmazása a Ruhrchemie oxo eljárásában 
 
 Egy adott ligandum vízoldhatóvá tételét úgyis meg lehet oldani, hogy valamilyen 
vízoldható makromolekulához kötjük. A vízoldható polimer típusú fázisjelöl  elem egyik 
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tipikus példája az etilén-oxid polimerizációjával el állítható poli-etilénglikol (10. ábra). A 
hordozóként alkalmazott PEG moltömege általában a reakció körülményeinek megfelel en 
5000-20000 g/mol között van A PEG oldhatatlan pl.: hexánban, dietil-éterben, izopropil 
alkoholban, és hideg etanolban, így ezekkel az oldószerekkel a reakció végén könnyen 
kicsapható, azonban a reakciókörülményeinek megválasztásánál figyelembe kell vennünk, 




10. ábra PEG-en alapuló kétfázisú technika vázlatos bemutatása 
 
A poli-etilénglikolt tartalmazó ligandumokhoz kapcsolt katalizátor 
szobah mérsékleten a vizes fázisban van, melegítés hatására azonban a szerves fázisban is 
megn  az oldhatósága, majd a reakció végén, h tés hatására a katalizátor ismételten a vizes 
fázisba kerül. Jó példa erre az alábbi katalitikus reakció, amely egyúttal megoldást kínál a 
vizes kétfázisú katalízis problémájára15. (11. ábra) 
 
 




11. ábra PEG-jelölt katalizátor alkalmazása vizes kétfázisú reakcióban 
 
1.2.2.2 Apoláris polimerek 
 
Katalizátorok hordozóinak régóta használnak különböz  polisztirol származékokat. 
Az elmúlt 30 évben jelent sen fejl dött a lineáris, oldható polimerek alkalmazása. Ezen 
polisztirolok jól oldódnak THF-ben, diklórmetánban és etilacetátban, de rosszul hexánban, 
metanolban és vízben. Ezek a tulajdonságaik lehet vé teszik, hogy a visszanyerés adott 
esetben egy kicsapás utáni sz rés vagy folyadék-folyadék extrakció legyen. Nagy el nyük a 
vizes kétfázisú rendszerhez képest, hogy poláris fázisként, a már kevésbé poláris etanol is 
alkalmazható. 
Az apoláris polimerek speciális képvisel i a hiperelágazó polimerek (12. ábra), 
amelyeket szerkezetük szerint 4 alcsoportra oszthatunk, ezek felépülhetnek (a) 
véletlenszer en elágazó részekb l (random hyperbranched), (b) állhatnak lineáris oligomer 
egységekb l (dendrigraftok), (c) mutathatnak  ék alakú, elágazó fastruktúrát (dendronok) és 
(d) vannak az ezekb l felépül  szimmetrikus gömb alakú polimerek (dendrimerek). A 
szóösszetétel a görög dendri (faszer ) és merosz  (rész), szavakból ered.      
 
                   a                                         b                            c                     d 
12. ábra Hiperelágazó polimerek fajtái 
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A dendrimer alapú fázisjelölt vegyületek az eddigiekt l eltér  módon is elválaszthatók a 
reakcióelegyt l. Alakjuk és méretük alapján lehet ség van a katalizátor termékt l való 
elkülönítésére kicsapás után sz réssel, membránsz réssel, illetve centrifugálással. Példaként 




13. ábra A dendrimerek katalízisben való felhasználása 
 
 1.2.2.3 Ionos folyadékok alkalmazása katalizátor immobilizáslásra  
 
 Az ionos folyadékok szerves sók, amelyek alacsony (100 °C-nál alacsonyabb) 
h mérsékleten, akár szobah mérsékleten folyékony halmazállapotúak. Kifejlesztésükkel az 
eredeti cél az volt, hogy helyettesítsék a toxikus alacsony forráspontú hagyományos szerves 
oldószereket. További el nyös tulajdonságuk, hogy magas a h  és elektrokémiai stabilitásuk. 
Ionos karakterüknél fogva a g znyomásuk elhanyagolható, ezáltal magasabb h mérsékleten 
végezhetünk reakciókat, anélkül hogy az oldószer mennyisége jelent sebb veszteséget 
szenvedne. Az ionos folyadékokat felépít  anionok és kationok összetételének 
változtatásával az oldószer tulajdonságai befolyásolhatók. (pl. Op, 3. táblázat). A 








- anion Op 
°C 








1,3-dimetilimidazolium+ 22 1,56 44 0,84 1,422 
1-etil,3-metilimidazolium+ -3 1,52 34 0,88 1,423 
1-butil,3-metilimidazolium+ 
(bmim+) 
-4 1,43 52 0,39 1,427 
Anion/(bmim+)      
BF4
- -82 1,17 233 0,17 1,429 
Cl- 65 1,1 szilárd szilárd szilárd 
 
2. táblázat Néhány ionos folyadék fizikai tulajdonsága 
 
 Az ionos folyadék jó oldószere a szintén ionos jelleg  katalizátor komplexnek [Rh-
(COD)(-) DIOP]PF6), így  nem szükséges a katalizátor ligandumának szerkezeti módosítása. 









16. ábra Ionos folyadék alkalmazása aszimmetrikus redukcióban  
 
Ekkor az oldószerként használt propanolban található a termék ((S)-2-acetamido-3-
fenilpropánsav), míg az ionos folyadékban a katalizátor foglal helyet, amelyet a fázisok 
szétválasztás után újabb reakcióciklusba vihetünk. (15., 16. ábra) Az els  ionos folyadékban 
végzett aszimmetrikus hidrogénezést Chauvin végezte17.  
 
1.2.2.4 Fluoros jelölési módszerek 
 
 Mivel doktori munkám során fluoros fázisjelöléssel foglalkoztam, így a fluoros 
kémiai módszereket részletesebben ismertetem.18 
A heterogenitás problémájára adott válaszok közül kiemelked  a Horváth és Rábai 
által kifejlesztett fluoros kémia19, amely jelent s áttörést hozott a szintetikus szerves 
kémiában, mert ennek alkalmazásával a reakciók homogén fázisban végezhet k, valamint 
hatékony katalizátor visszanyerés és terméktisztítás érhet  el. Módszerükben a kívánt 
molekulákat perfluoralkil csoportokkal jelölik. Az elválasztás alapja a hasonló a hasonlóban 
oldódik elv, miszerint a hosszú perfluoralkil láncot tartalmazó molekulák a perfluorozott 
oldószerben, a normál szerves molekulák a szerves fázisban dúsulnak fel (17. ábra). Az ábrán 
látható, hogy melegítés hatására az addig két fázisú rendszer homogenizálódik, lejátszódik a 
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reakció, majd a reakcióelegy visszah tése után ismét két fázis jelenik meg, ahol a szerves 
molekulák a normál oldószerben, a jelölt molekulák a fluoros oldószerben lesznek. Ennél a 
módszernél a jelölt molekula tömegének ~60  %-át teszi ki a fluor (”Heavy fluoros kémia”). 
A leggyakrabban használt fluoros oldószereket a 4. táblázatban foglaltam össze. 
 
 
                                                            A fenti sematikus ábra kiegészítve a vizes fázissal 
17. ábra Fluoros kétfázisú katalízis, „Heavy” fluoros technika 







FC-43 perfluortributilamin C12F27N - 178 1,88 76,4 
FC-70 perfluortripentilamin C15F33N - 212-218 1,93 76,4 
FC-71 perfluortrihexilamin C18F39N 33 250-260 1,90 76,3 
FC-72 perfluorhexán C6F14 -90 57 1,67 78,7 
FC-75 perfluor-2-butil-THF C8F16O -88 99-107 1,77 73,1 
FC-84 perfluorheptán C7F16 -78 82 1,75 78,3 
PFMC perfluormeticiklohexán CF3C6F11 -37 76 1,79 76,0 
POB 1-bróm-perfluoroktán C8F17Br 6 142 1,93 64,7 
HFE-7100 metil-perfluorbutiléter CH3-O-C4F9 -135 61 1,50 68,4 
HFE-7200 etil-perfluorbutiléter C2H5-O-C4F9 -138 76 1,43 64,7 








A módszer továbbfejlesztéseként megjelent egy új irányzat, amikor a fluoros fázis 
csak a szeparációs lépésnél jelenik meg. Ez a lépés a fluoros szilárd fázisú extrakció, melyet 
kétféleképpen hajthatunk végre. Els  esetben (18. ábra, a módszer, standard-FSPE) fordított 
fázisú perfluoros szilikagélt alkalmazunk állófázisként. A fluoros és szerves molekulák 
elegyét tartalmazó anyagunkat a fluoros fordított fázisú oszlopra helyezzük, majd el ször 
fluorofób oldószerrel (többnyire MeOH-H2O eleggyel) lemossuk a szerves komponenseket, 
azután az eluenst fluorofil oldószerre (pl. dietil-éter, vagy THF) váltva a fluortartalmú 
komponensünket kapjuk meg (19. ábra). Második esetben (18. ábra, b módszer, fordított-
FSPE) normál szilikagél állófázist alkalmazunk, fluoros oldószerrel (pl. FC-72) a fluoros 
fázisjelölt komponensek moshatók le els ként, majd normál szerves oldószerrel a nem 
fluoros komponenseinket nyerhetjük ki. Egyszer sége miatt e módszerek alkalmasak arra, 
hogy a kémiai szintézisek egyes lépéseit automatizálni lehessen. 
 
 














19. ábra Példa standard FSPE-re 
 
 
Fluoros katalízis homogén körülmények között, fluoros oldószer nélkül is végrehajtható. 
Ezen termomorf katalízis alapja az hogy a fluoros katalizátor (21. ábra) oldhatósága szinte 
exponenciálisan változik a h mérséklettel (20. ábra). Míg alacsony h mérsékleten 
gyakorlatilag nem oldódik fel a használt oldószerben, a rendszert felmelegítve pl. 90-100 °C-
ra a katalizátor szinte teljes mértékben beoldódik. A reakció lejátszódását követ en a 
rendszer visszah tése után az alkalmazott katalizátor kicsapódik az oldószerb l. 




3. A fluoros festék 
lemosása metanollal 
 
1. Minta felvitele 




20. ábra Termomorf katalízis  
 
 
21. ábra Példa termomorf katalizátorokra 
 
Fenntiek értelmében nem meglep , hogy a szilárd fázisú technikák mellett a fluoros technika 
egyre nagyobb szerepet kapott a katalizátorok immobilizálásában, s számos reagenst és 











2. Célkit zések  
 Doktori munkám során célul t ztük ki, hogy a fluoros technika el nyös tulajdonságait 
kiaknázva ipari szempontból is értékes katalizátorok fázisjelölését valósítsuk meg. Ily módon 
szerettük volna elérni a termékek gyors és egyszer  tisztítását, valamint a katalizátor 
visszanyerését. A katalizátor visszanyerésével nem csupán a folyamat költségeit lehet 
csökkenteni, hanem a környezet jelent s méret  terhelése is elkerülhet .  
 A visszaforgatni kívánt katalizátor kiválasztásánál szempont volt, hogy az ipar nagy 
mennyiségben használja ezen vegyületeket, valamint visszanyerésükre még ne legyen jól 
kidolgozott eljárás. 
 Az els  kiválasztott katalizátortípus a Corey, Bakshi és Shibata nevével jelzett 
oxazaborolidin katalizátor21 (12) amelyet széleskör en alkalmaznak ketonok aszimmetrikus 
redukciójában. Ezt a katalizátort a gyógyszeripar is alkalmazza nagy mennyiség , királis 
gyógyszer intermedierek el állítására, azonban a hatékony m ködéshez szükséges 
katalizátortöltet általában 10 mol %, így a katalizátor kinyerése és visszaforgatása kívánatos. 
12 
 A másik ipari szempontból is fontos katalitikus reakció a palládium komplexek által 
katalizált keresztkapcsolási reakciók.22 E terület óriási jelent ségre tett szert az elmúlt 
évtizedek során, s a katalizátorok fejlesztése mind a mai napig folytatódik. A módszer 
hatékonysága ellenére több, gyakorlati szempontból jelent s hátránnyal rendelkezik; 
viszonylag magas katalizátor töltet használata szükséges (1-5 mol %), valamint nem 
megoldott, illetve nagyon drága a palládium szennyezés eltávolítása a végtermékb l. Ezen 
problémák nagy kihívást jelentenek, s számos kutatócsoport dolgozik e területen jelenleg is. 
A fluoros fázisjelölés segítségével mi is ebbe a kutatási irányzatba szerettünk volna 
bekapcsolódni, s az eddigi megközelítésékt l eltér  módon nem az adott katalitikus rendszer 
TOF értékének növelésére, hanem a katalizátor stabilitására jellemz  TON növelésére 




3.1 A CBS katalitikus redukció a szakirodalomban 
 
 Az enantioszelektív katalitikus redukció a szintetikus szerves kémia egyik kiemelt, 
ipari szempontból is fontos területe. Az els  jelent s áttörést a 70-es években érték el királis 
átmenetifémkomplexek alkalmazásával, azonban e katalitikus módszerek els sorban az 
olefinek aszimmetrikus hidrogénezésére korlátozódtak. Ezt követ en számos új törekvés 
jelent meg a szakirodalomban, amely célul t zte ki a ketonok aszimmetrikus redukciójára 
általánosan alkalmazató katalizátor kifejlesztését. Az alkalmazott királis reagenseket, illetve 
katalizátorokat in situ képezték az alumínium- vagy borohidrid és királis diolok, 
aminoalkoholok reakciójában. Annak ellenére, hogy néhány esetben kiemelked en jó 
eredményt tudtak elérni, a reakcióban kialakuló királis reagens (katalizátor) szerkezetér l, a 
reakció mechanizmusáról, illetve kiterjeszthet ségér l kevés információ állt rendelkezésre, 
részben ezen rendszerek összetettségének köszönhet en. Végül Itsuno, majd ezt követ en 
Corey értek el óriási áttörést e területen, amely egyben utat nyitott egy általánosan 
alkalmazható katalizátor család kifejlesztéséhez.23 Corey és munkatársai a reakció vizsgálata 
során felismerték, hogy az aktív katalizátor tulajdonképpen egy 1,2,3-oxazaborolidin 
származék, amely a királis aminoalkohol és a borán reakciójában képz dik.  
 Az általuk javasolt mechanizmuskép alapján a királis oxazaborolidin vegyület egy 
bifunkciós katalizátor (a mai terminológia alapján organokatalizátor24). A katalitikus ciklus 
(23. ábra) els  lépésében a borán bóratomja és az A katalizátor nitrogénje között kialakuló 
datív kötés nem csupán a borán redukálószert aktiválja és pozíciónálja, hanem egyúttal az 
oxazaborolidin részlet Lewis savasságát fokozza (az új kötés kialakulása során megsz nik a 
nitrogénatom nemköt  elektronpárja és a gy r ben lév  bóratom üres p-pályája közötti 
kölcsönhatás). A bóratom fokozott Lewis savasságnak köszönhet en hatékonyan tudja az 
acetofenon oxigénjét komplexálni. Az így keletkezett mindkét szubsztrátot aktiváló, királis 
környezetben zajlik le a nagy szelektivitású redukció.25   
 Corey és munkatársai miután felismerték az oxazoborolidinekben rejl  katalitikus 
lehet séget számos ilyen típusú vegyületet állítottak el . A katalizátor jelöltek kipróbálása 
után azt tapasztalták, hogy a legjobb eredményeket a 24. ábrán kiemelt katalizátor nyújtja. 
Külön szerencse, hogy ezt a katalizátort a természetben nagy mennyiségben jelenlev  
aminosavból, a prolinból lehet szintetizálni. Kés bb ez a katalizátor kereskedelmi 
forgalomba is került, ezzel elérhet vé téve mindenki számára a prokirális ketonok nagy 






















3.2 A CBS katalizátor laboratoriumi és ipari felhasználása 
 
Az irodalomból kiragadott alábbi két példa is jól mutatja, hogy e katalitikus módszer 
(25. ábra) kiemelked  enantioszelektivitással, illetve termeléssel alkalmazható különböz  





25. ábra A CBS katalizátor alkalmazása enantioszelektív redukcióban 
 
 Az eljárás egyszer sége és nagyfokú szelektivitása miatt már voltak törekvések arra, 
hogy a katalitikus folyamatot ipari méretekben is alkalmazzák.27 A 26. ábrán látható, két 
neves gyógyszergyár által CBS redukcióval, nagy mennyiségben el állított, intermedier 
szerkezet. 
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ee = 94
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3.3 A CBS katalizátor szilárd hordozós változatai 
 
 Mivel a CBS katalizátor drága (60,8 Euro/g, Sigma Aldrich), valamint bizonyos 
esetekben nehezen a termékt l elválasztható, ezért számos próbálkozás történt arra, hogy 
visszanyerését megoldják. Az alkalmazott stratégiák általában a vegyület szilárd hordozóra 
kötésén keresztül keresték a megoldást, az immobilizálást a fenil csoportokon vagy a 
bóratomon keresztül próbálták megoldani (27. ábra)28,29,30,31 azonban e módosítások 
eredményeként a katalizátor enantioszelektivitása csökkent és még akkor sem érte el az 
eredeti vegyület teljesítményét, ha 30 mol%-ot alkalmaztak bel le. Ennek a heterogén 
közegben kivitelezett reakció az oka, ahol a diffúzió lassúsága miatt a konkurens BH3·THF 
komplexes akirális redukció került el térbe. További hátránya e módszernek, hogy az 
oxazaborolidin gy r  hidrolízise is lejátszódhat, ezért az újrahasznosítás során továbbvitt 
katalizátor hatékonysága csökken.  
 
           27. ábra Szilárd fázisú hordozóhoz kötött katalizátorok 
4. Eredmények 
4.1 A CBS katalizátor „light fluoros” változatának szintézise 
 
Amint azt a fenti példák is mutatták a szilárd hordozókhoz kötött CBS katalizátorok 
nem váltották be a hozzájuk f zött reményeket, s a katalitikus aktivitás jelent s mértékben 
romlott az aszimmetrikus redukciós folyamatokban. Mivel a fluoros kémia, mint fázisjelöl  
módszer egyik el nyös tulajdonsága az, hogy lehet vé teszi a reakciókat homogén közegben, 
így célul t ztük ki a CBS katalizátor fluoros analogonjainak a szintézisét, illetve a kapott 
katalizátorok hatékonyságának a vizsgálatát.  
A katalizátor módosítását a katalitikus centrumtól a lehet  legtávolabbi pozícióban 
képzeltük el, ami által azt reméltük, hogy a fluoros származék meg rzi az eredeti katalizátor 
aktivitását és hatékonyságát. A célvegyület szintézisének kiindulási vegyülete a természetes 
L-prolin (13), a szintézis során törekedtünk olyan reakciókat felhasználni, hogy a 13 
aminosav királis információját a teljes szintézisút alatt meg rizzük (28. ábra). Az els  
lépésben 2 ekvivalens klórhangyasav-etilészterrel káliumkarbonát jelenlétében egyszerre 
védtük a N atomot, valamint észter kötést alakítottunk ki. A kapott 14 védett vegyületet a 
dibrómbenzol mono-Grignard származékával reagáltattuk. Néhány kísérlet után sikerült a 
folyamatot optimalizálnunk, és viszonylag magas termeléssel kaptuk 15 tercier alkoholt. A 
szervetlen bázissal kiváltott gy r képzést követ en (15-16) a fluoros kémiában jól bevált és 
megbízható Ullmann-reakció segítségével tettük fázisjelöltté a vegyületet (17). A 
véd csoport eltávolítása után végül a 18 fluoros királis aminoalkoholhoz jutottunk. A 
kidolgozott szintézisútról elmondható, hogy megbízható, reprodukálható és általa akár több 




28. ábra A „light fluoros” CBS katalizátor szintézise 
 
4.2 A „light fluoros” CBS katalizátor tesztelése 
 
A 18 fluoros kulcsvegyület sikeres szintézise után vizsgálataink arra irányultak, hogy 
a fluoros CBS katalizátor analogonok enantioszelektivitásáról, illetve fluoros fordított fázisú 
szilikagélen történ  visszanyerhet ségér l kapjunk adatokat. Mivel a CBS eljárásban az aktív 
katalizátor oxazaborolidin gy r t tartalmaz, így szükségessé vált 18 fluoros aminoalkoholból  
metil-boronsavval a 19a vegyületet képezni. Ennek végrehajtásakor azonban elég erélyes 
körülményeket kellett alkalmazni, a toluolos forraláskor képz d  vizet Dean-Stark 
vízleválasztó feltéttel kellett eltávolítani a rendszerb l. Talán ennek is köszönhet , hogy a 
kapott termék nem volt teljesen tiszta, számos fluoros szennyez t is tartalmazott. A 19a 
fluoros CBS analógon jelenlétét HRMS mérésekkel igazoltuk, illetve további tisztítás nélkül 
használtuk fel a katalitikus reakcióban. Ezzel párhuzamosan 18 fluoros vegyületb l 
trimetilboráttal már enyhe reakciókörülmények között tudtunk egy fluoros 19b 
oxazaborolidint in situ el állítani.  
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A 19a,b CBS analogonok aktivitását a szakirodalomban referencia reakcióként 
alkalmazott acetofenon (20) redukcióján tudtuk tanulmányozni (29. ábra). Mindkét 19a,b 
katalizátorral jó, az eredeti katalizátorral elért eredményekhez nagyon hasonló értékeket 
kaptunk, (5. táblázat). A reakciókörülmények optimalizálása során azonban felismertük, 
hogy a 7 fluoros aminovegyület nem várt módon képes a redukálószerként használt boránnal 
reagálni, és szobah mérsékleten képezni a katalitikusan aktív 19c oxazaborolidint. Ez az „in 
situ” eljárás jelent s szintetikus el nnyel bír 19a és 19b rendszerekkel szemben, s ezért a 
kés bbiekben ezt a redukciós módszert optimalizáltuk. Vizsgáltuk az alkalmazott redukáló 
ágens mennyiségének és min ségének reakcióra gyakorolt hatását, valamint a 
katalizátortöltet mennyiségének szerepét. Megállapítottuk, hogy az optimális 
reakciókörülmény a 10 mol % 19c katalizátor, valamint 0,6 ekvivalens stabilizálatlan 
BH3×THF használata, ekkor reprodukálható módon 95 %-os enantiomerfelesleget lehetett 
elérni (az izolált termelés 5 mmol-os tételben 89 % volt). Mivel az oxazaborolidinek 
hidrolízissel szemben fokozottan érzékenyek, ezért alapvet en nem az aktív katalizátor, 
hanem annak kémiailag stabil 18 prekurzorának visszaforgatását kívántuk megoldani. Mivel 
a 18 prekatalizátor nem oldódott fel a fluoros kétfázisú extrakcióknál használatos 
perfluorozott oldószerekben, ezért a sikeres katalizátor elválasztáshoz a bevezet ben már 
ismertetett fluoros szilárd fázisú extrakciót (18. ábra) alkalmaztuk. A nyers reakcióterméket a 
fluoros oszlopra felvittük, majd fluorofób (MeOH/H2O 1:1) oldószerelegy segítségével a 
„normális” szerves terméket lemostuk az oszlopról. Ezt követ en a fluoros oszlopot eluáltuk 
a fluorofil THF oldószerrel, s visszanyertük a 18 aminoalkohol majdnem teljes mennyiségét 
(>99% hatékonyság, NMR alapján tiszta). A visszanyert 18-es el katalizátorból in situ 
képzett 19c katalizátorral további két sikeres katalitikus ciklust kiviteleztünk (táblázat 7., 8. 
sor). Az enantioszelektivitás és a konverzió ennek során nem változott, bizonyítva ezáltal is a 




ee = 86-97 % 




sorszám katalizátor katalizátor 






1 19a 18 2c 99 97 
2 19b 10 1 99 92 
3 19c 10 2 99 92 
4 19c 20 2 99 95 
5 19c 10 0.6 99 95 
6 19c 10 2c 99 86 
7 19c 10d 0.6 99 95 
8 19c 10e 0.6 99 95 
9 19c 10 0.6 89f 95 
5. táblázat acetofenon redukciója 
a0,5 mmol-os méretben kivitelezett reakció, GC-vel vagy HPLC-vel határoztuk meg. b Királis GC-vel (Cyclosil-
B) vagy királis HPLC-vel (Chiralcel OD oszlop) határoztuk meg. c0,005 M-os NaBH4-del stabilizált BH3×THF 
komplexet használtunk. d Visszaforgatott 18-as el katalizátorral végzett reakció (2. ciklus). eVisszaforgatott 18–
as el katalizátorral végzett reakció (3. ciklus). fIzolált termelés 5 mmol-os tételben. 
  
A kapott eredmények arra ösztönöztek, hogy vizsgálatainkat kiterjesszük további prokirális 
ketonok enantioszelektív redukciójára is (30. ábra). Ezen sikeres kísérletek alapján 
elmondható, hogy a fluoros fázisjelöl  csoportok csak elhanyagolható mértékben 
csökkentették az eredeti katalitikus rendszer aktivitását (6. táblázat).  
  
 
ee = 71-95 % 




















































































6. Táblázat Ketonok fluoros CBS enantioszelektív redukciója 
aIzolált termelés fluoros SPE-vel való feldolgozás. bKirális HPLC-vel határoztuk meg (Chiralcel OD vagy OJ 
oszlop) 
 
A fluoros fázisjelölés alkalmazásával tehát egy ipari szempontból is jelent s 
katalitikus eljárásnak tettük visszaforgathatóvá a katalizátorát. Érdemes megemlíteni, hogy 
munkánk publikálása után a Fluorous Technology is felhasználta eredményeinket, s az 
általunk kifejlesztett katalizátorra építve egy olyan kétfázisú eljárást dolgoztak ki, amely 
perfluorozott oldószer helyett már egy hibrid oldószert33, a fluoros HFE-7500 alkalmazott. 
Ezáltal az eljárás méretnövelhet , hiszen nem a szilárd fázisú, hanem az ipar által el nyben 







4.3 A hosszú perfluoralkánok környezetvédelmi megítélése 
 
 
 Napjainkban számos közlemény számol be arról, hogy a hosszú perfluoroalkil láncot 
tartalmazó molekulák bioakkumulálódnak34. Mivel a fluoros kémiában is ilyen jelleg  
csoportok használatosak, ezért érdemes röviden e vegyületek felhasználási körér l, egészségi 
és környezeti kockázatáról és hatásairól is említést tenni. 
Ezeknek a vegyületeknek a kifejlesztésében jelent s szerepet játszott fokozott 
vegyszer-, h - és fényállóságuk. Mindemellett, hidrofób és oleofób karakterüknek 
köszönhet en e vegyületek, illetve származékaik kiváló szenny-, színezék-, olaj- és 
vízleperget  tulajdonságúak. A perfluoroktánszulfonátból származtatható vegyületeket éppen 
ezért széles körben alkalmazzák csomagolóanyagok, sz nyegek, textíliák, b rök és bútorok 
felületkezelésére, repül gépek hidraulika-folyadékaiban, s gyakran polimer származékaikat is 
felhasználják a textil iparban. A perfluorozott vegyületek széleskör  elterjedése tenzidek 
területén is megfigyelhet , így használják ket kozmetikai termékekben, festékekben, 











A vizsgálatok azt mutatják, hogy a perfluorozott vegyületek a környezetben 
els dlegesen a legstabilabb PFOS és PFOA formában vannak jelen, melyek változatos 
perfluoroktil vegyületek végs  bomlástermékei. Mostanában, ezen antropogén eredet  
vegyületek mellett egyéb rövidebb és hosszabb szénláncú homológok (mint PFBS, PFHxS és 
PFNA) környezeti koncentrációja is növekedésnek indult. A PFOS, PFOA és egyéb 
perfluorozott vegyületeket globális környezeti szennyez knek tartják, kimutatták jelenlétüket 
a leveg ben, talajban, talajvízben, felszíni vizekben és akár 1000 m mélységben a Csendes 
óceánban. A perfluorozott vegyületek ezen kívül széles körben elterjedtek az él világban is, 
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PFOS-t találtak több él lény pl: a fóka, vidra, delfin, jegesmedve, madár, hal és kétélt  
vérében és májmintáiban (32. ábra). 
 
 
32. ábra A perfluorozott anyagok elterjedése az állatvilágban  
Míg PFOS és PFOA és a hosszabb alkil láncal rendelkez  perfluorozott savak a 
vadvilágban és emberi szövetekben is feldúsulnak, addig a C5 vagy rövidebb lánchosszal 
rendelkez ek úgy t nik, hogy nem halmozódnak fel. A környezetben lev  „perfluorozott 
fert zés” egyik jellemz je, hogy más szerves szennyez k szintjével összehasonlítva a távoli 
arktiszi területeken, például jegesmedvékben meglep en magas értéket, viszonylag 
egyenletes eloszlást mutat. Különösen rejtélyes volt a PFOA távoli lakatlan területeken 
történ  megjelenése, mivel az alacsony illékonysága és az anyagok hidrofóbicitása nem 
indokolja a PFOA környezetbeni szétterjedését. Mindazonáltal a legújabb kutatás azt mutatja, 
hogy PFOA nagy hatósugarú légi transzportját megmagyarázhatja a tény, hogy a 
fluortelomeralkoholok (FTOH) illékonyabbak. A FTOH-k légköri élettartama 20 nap, ami 
lehet vé teszi, hogy körülbelül 7000 kilométert megtegyenek, így lehetséges ezen vegyületek 
nagy hatósugarú transzportja és a távoli északi-sarki területek elérése, ahol le tudnak bomlani 
a legstabilabb PFOA vegyületté. Ráadásul a légi szállítás mellett, a tengervíz, vadvilág és 
emberek szintén eljuttathatják ezeket a vegyszereket az északi sarkra. A tanulmányok azt 
mutatják, hogy a PFOS és más polifluorozott vegyszerek bekerülve a testbe, fehérjékhez 
köt dhetnek és különféle testszövetekben halmozódhatnak fel. PFOA felezési ideje 
emberekben körülbelül 2-4 év, majmokban 1 hónap. PFOS felezési ideje hoszabb mint a 
PFOA-é kb. 200 nap majmokban. A felezési id  értékét emberekben nem állapították meg. A 
PFOA hat a különféle hormonok szintjeire, csökkentve a tesztoszteron és növelve az 
ösztradiol szintjét patkányokban. Ezek alapján a PFOA az endokrin rendszer megzavarójának 
tekinthet . A PFOA here rákot és májrákot idézett el  a kísérleti állatokban. Ezen kísérleti 
eredmények alapján az USEPA a PFOA-t állatokban rákkelt  anyagként osztályozza. A 
PFOS és PFOA állatokban károsan hatnak a magzat fejl désére a magzati súly csökkenését, 
ödémát, késleltetett csontosodást, és szívrendellenességeket okoznak. Általában 
meglehet sen kevés az információ az irodalomban a polifluorozott vegyületek 
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toxikológiájáról, és bele fog telni némi id be és munkába mire elegend  információ lesz, 
hogy az emberekben lev  jelenlegi dózisok teljes hatása értékelhet  legyen. 
                          
33. ábra Európában fókában, halban, madárban , talajban és vízben kimutatott perfluoros 
vegyületek helyszínei Forrás: (EUCHEMS konferencia Budapest 2006.) 
4.4 Jelenleg hatályban lév  EU irányelvek a PFOS-ról 
A 2006. december 12-én jelent meg a 2006/122/EG irányelv a 
perfluoroktánszulfonátok (PFOS) forgalmazásának és felhasználásának korlátozásáról. A 
tagállamoknak 2007. december 27-ig kellett a nemzeti szabályozásba beilleszteniük, és 2008. 
július 27-t l alkalmazniuk. A korlátozás minden olyan termékre vonatkozik, melyben a 
PFOS el fordulhat. A kockázatértékelés nyomán az EU úgy döntött, hogy csökkenteni kell 
az ezen termékek által okozott egészségügyi és környezeti veszélyeztetést. Ezért az irányelv 
a következ ket írja el : Perfluoroktánszulfonátok (PFOS) (C8F17SO2X, ahol X = OH, fémsó 
(O – Me)), halogenidek, amidok, és egyéb származékok, beleértve a polimereket is. 
Nem használhatók fel és nem hozhatók forgalomba anyagként vagy alkotórészként 
0,005 tömeg %-nál nagyobb koncentrációban Nem hozhatók forgalomba olyan félkész- és 
késztermékek vagy alkatrészek, melyek 0,1 %-nál több PFOS-t tartalmaznak, vagy textíliák 
esetében a 1 μg/m2-nál nagyobb PFOS tartalmú bevonattal ellátott anyagok. A PFOS-k a 
perfluorozott tenzidek (PFT) közé tartoznak.  
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A 3M cég volt a PFOS f  gyártója. A PFOS gyártástól való önkéntes visszalépésük 
(2001) óta a PFOS-alapú anyagok felhasználásának lecsökkenéséhez vezetett. Bár a 3M 
visszavonult a PFOS gyártástól, az a kereskedelemben még mindig hozzáférhet  sóként, 
származékként és polimerként.  
4.5 Új trifluormetil csoportra épül  fázisjelölési technika kidolgozása 
 
Ezen el zmények alapján kutatásaink célja az volt, hogy kifejlesszünk egy olyan 
fázisjelöl  módszert, amely kiküszöböli a fluoros módszer gyengéit, választ tud adni a fent 
említett bioakkumulációs problémákra, és sem a fázisjelölés sem az extrakciós lépések során 
nem alkalmaz hosszú perfluoralkil csoportokat. Ezen túlmen en törekedni kívántunk olyan 
megoldás felé, amely még iparjogi szempontból sem védett. Így végül egy radikális 
megoldáshoz nyúltunk és nem a hosszú teflondarabokat, hanem a lehet  legkisebb fluorozott 
láncot, a trifluormetil csoportot alkalmazó technológia kidolgozását t ztük ki feladatként. A 
trifluormetil csoportot tartalmazó vegyületek várhatóan nem bioakkumulálódnak, továbbá 
széleskör  tapasztalat áll rendelkezésre biológiai rendszerekben való viselkedésükr l, hiszen 
már régóta használják ket a gyógyszeriparban a hatóanyag lipofilitásának növelése 





Fluoxetin (Prozac), el állítás éve 1974     Fenfluramin (Ponderax, Pondimin) el állítás éve 1963 
antidepresszáns, napi dózis 50 mg                            pszihostimuláns, napi dózis 60-120 mg 
34. ábra Néhány trifluormetil csoportot tartalmazó gyógyszermolekula 
 
 
4.5.1 Fázisjelölés szintetikus kidolgozása, hidrofóbicitási vizsgálatok 
 
A fluoros módszer továbbfejlesztésének céljából a trifluormetil csoportnak, mint 
fázisjelöl  csoportnak az alkalmazhatóságát kívántuk tanulmányozni. E célból a CBS eljárás 
 39 
katalizátorát próbáltuk immobilizálni. Els ként azt kívántuk vizsgálni, hogy egyáltalán 
lehetséges-e a minimális méret  fluoros fázisjelölt katalizátort elválasztani a „normál” 
szerves molekuláktól. Ennek eldöntéséhez az alábbi három különböz  difenil-prolinol 
szintézisét valósítottuk meg, amelyek abban különböztek, hogy 0, 2, 4 db trifluormetil 
csoportot tartalmaztak (35. ábra). E vegyületek ismert, illetve analóg módon az N-védett 
prolin-észter (14) Grignard reakciójában, majd az ezt követ  véd csoport eltávolítás után 
kaphatók meg. A fluorozott származékok el állítása során különösen nagy óvatosággal 
kellett eljárnunk, mivel a megfelel  fluorozott Grignard vegyületek közismerten 
robbanásveszélyesek. A szintézis biztonságosabbá tételének céljából sikeresen 
kifejlesztettünk egy alternatív, méretnövelhet  transz-Grignard eljárást is.38 
 
 
35. ábra Trifluormetil csoporttal jelölt CBS katalizátorok szintézise 
 
 Mivel az el állított vegyületek a polaritás skála különböz  pontján helyezkednek el, 
érdemes volt annak vizsgálata, hogy hogyan változik a molekulák retenciós ideje a fordított 
fázisú C18-as HPLC oszlopon, miközben fokozatosan növeljük a víz mennyiségét az 
acetonitril eluensben (0-30 %) (2. melléklet). Azt tapasztaltuk, hogy a víz mennyiségének 
növelésével a retenciós id  a 24 nemfluorozott vegyületnél szinte alig változott, míg a 4 db 
trifluormetil csoporttal jelölt 28 vegyület esetében a retenciós id  jelent sen megn tt, szinte 
exponenciálisan emelkedést mutatott. Ez a kvalitatív eredmény már el revetítette a 4 db 
trifluormetil csoporttal rendelkez  29 katalizátorjelölt „közönséges” szerves vegyületekt l 
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való elválaszthatóságát. Nagyon hasonló kísérlet során azt tapasztaltuk továbbá, hogy az 
alkalmazott eluens víztartalmát tovább növelve (1:1 térfogat%, MeOH, H2O) C-18 VRK 
lapon a fluorozott aminoalkohol nem mozdult el az alapvonaltól, azonban a fluort nem 
tartalmazó aminoalkohol több mint 0,3 Rf értéket ért el. Kísérleteink tehát rámutattak arra is, 
hogy az eluens víztartalmának az optimalizálásával elérhet  egy olyan pont, amikor a 
vegyületek kromatográfiás viselkedését a trifluormetilcsoportok jelenléte határozza meg. 
Hasonló módon azt is mondhatjuk, hogy megfelel  mennyiség  víz hozzáadása után el térbe 
kerül a szuperhidrofób karaktere a trifluormetil szubsztituenseknek, s dönt en ez határozza 
meg a molekula megoszlási, illetve oldhatósági tulajdonságait az adott rendszerben. 
 
4.5.2 A kiválasztott katalizátor tesztelése és visszanyerése ketonok aszimmetrikus 
redukciójában 
 
 Ezután a kiválasztott katalizátor (28) tesztelése következett, hiszen arról is 
információt szerettünk volna kapni, hogy a katalizátorjelölt milyen aszimmetrikus 
indukcióval rendelkezik. A tesztreakciókat (36. ábra) szobah mérsékleten végeztük el. 10 
mol% katalizátortöltet mellett különböz  adagolási módszerek alkalmazásával. Amennyiben 
az acetofenont (20) egyszerre adagoltuk be, akkor a kapott ee mindössze 16 % volt (7. 
táblázat, 1. sor). Ha ezzel szemben a redukáló ágenst adjuk hozzá a reakcióelegyhez 1 óra 
alatt az ee jelent s mértékben n tt 76 %-ra (2. sor). Az acetofenon 1 órás adagolása esetén 
további ee növekedés volt tapasztalható (3. sor). Ha az oxazaborolidin gy r t nem a redukáló 
ágenssel, hanem trimetilboráttal képezzük (4-es eset), és az enyhébb BH3×DMS 
redukálószert választjuk, az enantiomerfelesleg további növekedése volt tapasztalható, 
kiemelked  hozam mellett, akár 94-98 %-os enantiomerfelesleggel sikerült a kívánt 








20 Ar = fenil 21
22a Ar = 4-Cl-fenil 23a
22d Ar = 2-naftil 23d
30 Ar = 3-piridil 31  
36. ábra Aromás ketonok redukciója 
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 Keton Oxazaborolidin gy r  képzése       Redukálószer Termelés %
a ee % b 
1 20 BH3×THF BH3×THF       82
c 16 
2 20 BH3×THF BH3×THF 83
d 76 
3 20 BH3×THF BH3×THF 85
e 90 
4 20 B(OMe)3 BH3×DMS 85
f 94 
5 20 B(OMe)3 BH3×DMS 89
g 94 
6 22a B(OMe)3 BH3×DMS 87
f 95 
7 22a B(OMe)3 BH3×DMS 90
g 95 
8 22d BH3×THF BH3×THF 81
e 87 
9 22d B(OMe)3 BH3×DMS 82
f 94 
10 30 B(OMe)3 BH3×DMS 76
f 98 
11 30 B(OMe)3 BH3×DMS 96
h 98 
12 30 B(OMe)3 BH3×DMS 96
i 98 
13 30 B(OMe)3 BH3×DMS 96
i 98 
 
7. táblázat, ketonok enantioszelektív redukciója 
aIzolált termelés. bKirális HPLC-vel vizsgálva (Chiralcel OD vagy OJ oszlop). cA keton 1 adagban lett beadva. 
dA redukálószer 1 óra alatt lett becsepegtetve. eA ketont 1 óra csepegtettük be. fAz oxazaborolidin gy r  
kialakítása trimetilboráttal történt, ezután 2 mmol 20, 22a, 22b, 30 lett adagoltuk be 1 óra alatt, a tisztítás SPE-
vel történt. g25 mmol tételben ment a reakció, a tisztítás U-csöves extraktorral történt. h25 mmol tételben ment a 
reakció, a tisztítás folyadék-folyadék extrakcióval történt. iA már visszanyert katalizátorral ismételten 25 mmol-
os tételben végzett reakció, folyadék-folyadék extrakciós feldolgozással. 
4.5.3 A prekatalizátor elválasztása a termékekt l extrakcióval 
 A katalitikus redukcióban kapott nyerstermék egyszer  és hatékony tisztítására, 
illetve az alkalmazott fázisjelölt katalizátor elválasztására és visszanyerésére a fenti 
tapasztalatokra építve olyan eluenseket alkalmaztunk, amelyek jelent s mennyiség  vizet 
tartalmaztak (MeOH: H2O 1:1, vagy DMF:H2O 1:1 térfogat%). A katalizátor visszanyerését 
kistétel  reakciónál szilárd fázisú extrakcióval, nagytételben folyadék-folyadék extrakcióval 





4.5.3.1 Tisztítás szilárd fázisú extrakcióval 
 
A mikroreakciók gyors, akár automatizált feldolgozása különösen el nyös, ha szilárd 
fázisú extrakció alkalmazható. A kistétel  reakciók esetén azonban egy gyakorlati 
szempontból fontos probléma merült fel esetünkben, mivel a kis mennyiségekkel való munka 
gyakran azt eredményezte, hogy a kapott hozam változott, nem volt reprodukálható a 
kísérleti eredmény. Ennek elkerülése céljából a redukciós eljárásban kapott nyersterméket γ-
aluminium-oxidra pároltuk rá. Jelent s fluortartalma miatt, els ként a fluoros fordított fázisú 
extrakció használhatóságát tanulmányoztuk. Az aluminára párolt reakcióterméket fluoros 
oszlopra helyeztük, majd azt a bevált MeOH-víz 1:1 eleggyel mostuk. Ekkor sikerült a 
reakcióterméket az oszlopról teljesen lemosni, de a módszer nem bizonyult teljesen 
hatékonynak, mivel ez az eljárás több mint 14 % prekatalizátort is magával ragadott. Ennek 
részben az is lehet az oka, hogy az el állított szekunder alkoholok folyadékok, (22d 
kivételével), amelyek képesek oldani és fizikailag magukkal ragadni a 28 el katalizátort. Ezt 
követ en THF eluenst használva a teljesen tiszta fluorozott aminoalkoholt lehetett 
visszanyerni. Érdekes módon, a C-18 oszlop a fluoros oszlopnál jóval hatékonyabbnak 
bizonyult a szilárd fázisú extrakcióban, mivel ekkor csupán 4 % prekatalizátor ment át a 
szerves fázisba. E kísérletek során egy további technikai problémát kellett azonban 
megoldanunk, ugyanis a vizes eluensek használata miatt a szilárd extrakciós folyamat, amely 
tulajdonképpen egy sz rés, jelent sen lelassult. Annak érdekében, hogy csökkentsük a 
szilárd hordozó hidrodinamikai ellenállását, a kevésbé nedvesed  α-aluminium-oxidot 
(korundot) alkalmaztuk. Ekkor azonban azt tapasztaltuk, hogy a korrund felhasználásával bár 
kis mértékben, de tovább csökkent a prekatalizátor veszteség, ami arra utal hogy a korund 
nem csupán szilárd hordozóként, de részben adszorbensként is funkcionál. Ennek alapján 
elvégeztünk egy olyan kísérletet, amelyben a C-18 töltetet korunddal helyettesítettük. 
Meglepetésünkre ekkor csak kis mértékben csökkent a szilárd fázisú extrakció hatékonysága. 
A jelenségre mely szerint a korund képes adszorbeálni a trifluormetil-csoporttal jelölt 
molekulákat, annak tükrében hogy 1 gramjának felülete mindössze 1 m2, nem tudunk pontos 
magyarázattal szolgálni, ez mindenképpen további vizsgálatokat igényel. Végül érdemes 
kihangsúlyozni a módszer újdonságán túl annak költséghatékony jellegét, mivel a fenti 
fejlesztések által a 4400 Ft/g-os Fluoros-SPE töltetr l sikeresen áttértünk a 255 Ft/kg-os 
korund (α-Al2O3) töltetre. 
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A két utolsó eljárás hatékonyságát a poláros 31 piridin és az apoláros 23a klórozott és 
a 23d naftil származék esetén is bizonyítottuk. Az utóbbi esetben azonban a termék fokozott 
apoláros jellege miatt a MeOH-víz 1:1 rendszer helyett a DMF-víz 1:1 eluens vált be.  
A termékek katalizátor szennyezettségét azok kis mennyisége miatt MS méressel 
kalibrációs görbéb l határoztuk meg (37. ábra), a szilárd fázisú extrakciós oszlopok THF-es 
lemosását követ en a visszanyert katalizátor mennyiséget tömegméréssel állapítottuk meg (9. 
táblázat). E két mérési eredmény az összes katalizátor mennyiségére vonatkoztatva 
egymással jól korrelált. 
 
37. ábra ES-MS pozitív ion módban készített kalibrációs diagram 
 
Minden esetben 0,2 mmol (105 mg) (28)-es katalizátorból és 2 mmol racém 
alkoholból, mint mátrix készítettünk törzsoldatot, amellyel a diagramon feltüntetett hígítási 













4,0 - - - 
3 
α-Al2O3/DSC-18 





4 α-Al2O3/α-Al2O3) 5,7 2,7 0,15 2,8 
8. táblázat Katalizátor koncentráció (mg /10mL MeOH/H2O vagy az 1-naftalen-2-il-etanol 
esetén DMF/ H2O 1:1 elegyben) 
y = 10078x + 26060
R 2  = 0.9942
y = 4194.6x + 8393.3
R 2  = 0.9977
y = 2469.7x + 28932
R 2  = 0.9949
y = 1252.1x + 11406






















sorszám Adszorbens/SPE töltet 21
 23a 23d 31 
1 γ-Al2O3/fluoros szilikagél 85,8 % - - - 
2 
γ-Al2O3/DSC-18 
szilikagél 96,2 % - - - 
3 
α-Al2O3/DSC-18 
szilikagél 96,9 % 98,5 % >99,9 % >99,9 % 
4 α-Al2O3/α-Al2O3 94,6 % 97,4 % 99,8 % 97,3 % 
9. táblázat Katalizátor visszanyerés 21, 23a, 23d, 31 termékek esetén 
4.5.3.2 Tisztítás folyadék-folyadék extrakcióval 
  Ezt követ en törekedtünk az el z ekben ismertetett elválasztási megközelítésnek az 
ipar számára fontosabb folyadék-folyadék extrakciókra való kiterjesztésére is. E fejlesztések 
során fokozott hangsúlyt fektettünk arra, hogy lehet leg az iparban alkalmazott és már bevált 
oldószereket használjunk fel. Els ként a viszonylag poláros piridinol tisztítását t ztük ki 
célul. A bepárolt és metanollal megbontott reakcióelegyet hexán-acetonitril-víz (8:1:4) 
rendszerében osztottuk meg (38. ábra). A katalizátor a jelent s víztartalom miatt ebben az 
esetben a fels , hexános fázisban maradt, míg az alkohol az acetonitriles-vizes, alsó fázisban 
foglalt helyet. A katalizátor visszanyerés 25 mmol-os reakció méretben 99 % fölötti volt, és 
további két katalitikus folyamatban lehetett felhasználni. Ennek során sem az enantiomer 
felesleg, sem a hozam nem változott. Fontos kiemelni, hogy az extrakció során hasonló két 













38. ábra Elválasztás folyadék-folyadék extrakcióval 
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4.5.3.3 U-csöves, folyamatos extraktor kifejlesztése 
Kevésbé poláris alkoholoknál (pl.: fenil-etanol) a folyadék-folyadék extrakciós technikát nem 
lehet azonban gazdaságosan alkalmazni, hiszen egyszeri extrakció nem elegend  a kell  
tisztításhoz, többszöri extrakció pedig aránytalanul sok oldószert igényel (39. ábra). Ezért 
egy környezetkímél bb, oldószertakarékos, U-csöves, folyadékmembránnal ellátott extraktor 
kifejlesztését kíséreltük meg. Egyszer  U-cs  alkalmazásával elkerülhetetlen a koncentrációk 
kiegyenlít dése, a hatékony tisztítás érdekében tehát a tisztítás hajtóerejét jelent  
koncentrációkülönbséget mindvégig biztosítanunk kell (40., 41. ábra).  
 
39. ábra Elválasztás folyadék-folyadék extrakcióval és U cs vel 
 
 





40. ábra Metanol-víz 1:1 folyadékmembránnal ellátott folyamatos üzem  U-csöves extraktor 
m ködésének ismertetése 
 
 
Az U cs  alsó részében található az 1-es jelzés  folyadékmembrán, esetünkben (metanol-víz  
1:1), amelynek feladata, hogy a fázisjelölt hidrofób karakter  anyagok átjutását 
megakadályozza. Ennek összetétele a fázisjelölt és elválasztandó molekulák tulajdonságainak 
függvényében változtatható. A folyadékmembrán felett az U-cs  mindkét szárában, a 3-as 
jelzés  szifonban és a 6-os jelzés  szed lombikban hexán található. Kezdetben a baloldali 
hexános fázisban van a el katalizátor és a termék. Az U-cs  baloldali szárában van egy 
beépített perforált üveg (2), amely a fázishatáron vagy annak közelében helyezkedik el. 
Ennek az elemnek csupán tartó funkciója van, erre vasmagot helyezünk, amelyet mágneses 
kever vel kevertetünk, így a fázishatáron történ  anyagmozgás már nem diffúzió kontrollált. 
A szifon (3) feladata kett s, egyrészt folyadékzárként m ködik, megakadályozva az 
















extrahálni kívánt komponensünk ezen keresztül érkezik a szed lombikba. Az 5-ös jelzés  
szed lombikot melegítjük, ebb l a hexán g z felfelé áramlik, majd a 6a jelzés  lyukon 
keresztül a h t ben lekondenzál. Amikor a bels  cs  kell  magasságig feltölt dik (adott 
hidrosztatikai nyomásnak megfelel  folyadékoszlop létrejötte), a 6b jelzés  üvegsz rön át a  
nagy felület  hexángömböcskék által elkezd dik az extrakció, majd a szifonon keresztül a 
termék a szed lombikba jut. Mivel az elválasztandó komponensek forráspontja magasabb 
mint az oldószer forráspontja így azok a szed ben dúsulnak fel (pl. fenil-etanol forráspontja 
légköri nyomáson 219-221 °C), így a jobboldali szárba csak a tiszta hexán kerülhet vissza. 
Az extrakció végéhez közeledve, szükség esetén lehet ségünk van az U-cs  baloldali szárába 









  A reakciók kivitelezésére és a termékek további tisztítására, jellemzésére, a 
katalizátor visszanyerésére vonatkozó adatok a kísérleti részben olvashatók.  
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4.6 A trifluormetil csoportra épül  fázisjelölési módszer keresztkapcsolási reakciókra 
történ  kiterjesztése  
 
4.6.1 A Suzuki reakciók áttekintése 
 
Napjainkban a hagyományos C-C kötést kialakító módszerek mellett (mint pl. 
Grignard reakció, Wittig reakció) az átmenetifémek Pd, Ni, Cu által katalizált 
keresztkapcsolási (cross-coupling) reakciók kiemelked  szerephez jutottak a szerves kémiai 
szintézisekben. E módszerek alapjaiban változtatták meg a szintézisek tervezését, s ma már 
szinte alig akad olyan totálszintézis, illetve új fejlesztés  gyógyszerszintézis, amelyben ne 
lenne fellelhet   legalább egy keresztkapcsolási lépés. 















42.ábra Keresztkapcsolási reakciók mechanizmusa 
E módszer els  alkalmazása egészen 1941-re nyúlik vissza (Kharash kapcsolás, 
43. ábra, ligandumok 44. ábra), s az eljárás fejlesztése révén napjainkban már 200 





















MLn: Pd (O), Ni (O)
X: Cl, Br, I, OTf , OSO2R, SOR, SR, N2
+
M': B = Suzuki-Miyaura kapcsolás, Cu = Sonogashira kapcsolás,
Mg = Kharash kapcsolás, Si = Hiyama kapcsolás, Sn = Stille kapcsolás,
Zn = Negishi kapcsolás
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43.ábra Gyógyszerintermedier el állítása Kharash kapcsolással 
 
 
                       
 
44. ábra A Kharash kapcsolásnál gyakran használt kétfogú ligandumok 
 
 
A keresztkapcsolási reakciók aktív katalizátorai alacsony oxidációs állapotú 
palládium-, és nikkelvegyületek. Számos esetben a katalitikusan aktív 0-oxidációs állapotú 
fémet in situ generálják a fémsóból (pl. Pd(OAc)2, Ni(acac)2), amelyekhez legtöbbször 
valamilyen foszfor, kén vagy nukleofil karbén ligandum is kapcsolódik. A ligandumok 
jelenléte egyrészt stabilizálja a komplexet és lehet vé teszi a reakció homogén fázisban 
történ  kivitelezését, valamint a homogén katalizátor reaktivitásának és szelektivitásának a 
hangolását. Napjainkban az egyik legnépszer bb ligandum típus a Buchwald és munkatársai 
által kifejlesztett sztérikusan zsúfolt biaril-foszfinok csoportja (45. ábra). E ligandumok 
alkalmazásával jelent s mértékben lehetett növelni a Pd(0) katalizált reakcióban alkalmazható 
szubsztrátok körét (pl. aril-kloridok). El nyös tulajdonságuk ellenére azonban így is 
viszonylag magas katalizátor töltetet kell alkalmazni a reakciókban, ami a ligandumok magas 
ára miatt nem éppen el nyös (10. táblázat). 
 




45. ábra Keresztkapcsolási reakcióban használt népszer  foszfinok 
 










10. táblázat Gyakran használt foszfinok árai 
 
A 42. ábrán bemutatott reakciók közül a legelterjedtebb a Suzuki reakció. Preparatív 
szempontból el nye, hogy a keresztkapcsolási reakcióban használt bórorganikus reagensek 
csökkent nukleofil jelleggel rendelkeznek, így számos funkciós csoport jelenlétét tolerálják, 
valamint oxigénnel és nedvességgel szemben stabilak. Fontos kiemelni továbbá, hogy a 
boronsavak illetve származékaik csak kis mértékben toxikusak (11. táblázat).  
 
él lény LD50, LC50 
patkány 2660mg/kg (orálisan) 
hal 175 mg/L/48óra 
daphnia magna 133-226 mg/L 
baktérium 290 mg/L 
 
11. táblázat A bórsav toxikológiai adatai 
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A Suzuki reakció hatékonyságának köszönhet en viszonylag hamar elterjedt a 
gyógyszeriparban, különösen a biaril szerkezeti elemmel rendelkez  molekulák 
szintézisében. Erre jó példa pl. a Merck kutatói által kidolgozott Lozartan-K szintézise, 
amelynek kulcslépése tulajdonképpen az els  ipari méretben is kivitelezett Suzuki kapcsolás 
volt. (46. ábra). 
 
 
46. ábra Lozartan szerkezete 
A Suzuki reakció gyakori velejárója, hogy a reakcióban „Pd fekete” válik ki, illetve a 
képz d  palládium kolloidok miatt az oldat sötét narancssárga lesz. E komponensekt l 
azonban elég körülményesen lehet megtisztítani a terméket és sokszor magát a készüléket is, 
amelyben a reakció lejátszódott. Mivel a maximális palládium tartalom nem haladhatja meg a 
az 1 ppm-t a végtermékben, ezért a palládium tartalom eltávolítása, illetve csökkentése 
gyakori kihívás a gyógyszeripari szintézisek során. A kapcsolási reakciókban alkalmazott 
homogén katalizátorok immobilizálása, illetve megfelel  heterogén katalizátorok fejlesztése 
fokozott jelent ség bír a gyógyszeriparban. Így számos katalitikus rendszert fejlesztettek ki, 
homogén katalizátor helyett egy szilárd hordozóra felvitt heterogén katalizátort (szilárd 
hordozó pl. csontszén, zeolit, fémoxid, polimer), vagy szilárd hordozóhoz csatolt homogén 
katalizátort alkalmaztak. Ezekben az esetekben azonban gyakran az derült ki, hogy nem 
igazán heterogén katalízis megy végbe, hanem az esetek többségében a heterogén 
katalizátorról leoldódó fém, vagy fémklaszterek a valódi katalizátorok. 
A trifluormetiles fázisjelölt CBS módszer sikerén felbuzdulva, arra gondoltunk, hogy 
elkészítjük a Pd-tetrakisztrifenilfoszfin trifluorometiles változatát, s a korábban már bevált 
tisztítási technikánk segítségével próbáljuk (korund SPE töltet, U csöves extraktor) a Pd és 
foszfin szennyez ket eltávolítani. Természetesen azt vártuk, hogy a trifluormetil csoport 
beépítése révén nem csupán a katalizátor oldhatósági és megoszlási tulajdonságai fognak 






4.6.2 Flurozott Pd tetrakisztrifenilfoszfin analogon szintézise és alkalmazása 
 
A célként kit zött 34 Pd katalizátor elkészítéséhez els ként a már ismert 33 fluorozott 
trifenil-foszfin40 szintézisét valósítottuk meg, majd ezt követ en egy komplexálási és 
redukciós lépésben képeztük a 34 palládium(0)tetrakiszfoszfin komplexet (47. ábra). A 
végterméket sz rés után csupán kloroformos mosásnak kell alávetni, hogy a feleslegben lév  
33 foszfint eltávolíthassuk. 
 
32    33      34 
47. ábra Fázisjelölt Pd komplex el állítása 
 
A szintézis során felfigyeltünk arra, hogy a kapott termék meglep en stabilnak 
bizonyult oxigénnel szemben, és más Pd-foszfin komplexekkel ellentétben hosszú ideig (akár 
1 évig) is eltartható volt. Érdemes megjegyezni, hogy az eredeti Pd-tetrakisztrifenilfoszfin 
katalizátor hasonló körülmények között jelent s bomlást szenvedett, ezért csak argon alatt, 
h t ben célszer  azt tárolni. Az általunk szintetizált 34 Pd komplex ugyanakkor közönséges 
körülmények között teljesen stabilnak mutatkozott nedvességgel, oxigénnel, h vel szemben. 
Az alábbi fénykép egy több mint 1 éve szintetizált termékr l készült (48. ábra), s az látható 
hogy a palládium(0) komplexek bomlását kísér  feketedés egyáltalán nem tapasztalható. 
 
 
48. ábra Fázisjelölt Pd komplex  
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A sikeres szintézis után kíváncsiak voltunk az elektronszívó szubsztituensek 
milyen mértékben hatnak a katalizátor aktivitására. Ennek céljából az alábbi reakciókat 
hajtottuk végre (49. ábra). A kapcsolási reakcióban elektrofil partnerként a viszonylag 
aktív 2-bróm-piridint (35) választottuk, míg nukleofil partnernek az elektron dús 36  
boronsavat. Els sorban arra kívántunk választ kapni, hogy miként hat a h mérséklet a 
katalizátor élettartamára, illetve a reakció sebességére. Mivel a metanol már korábban 
is jól hasznosítható hidrofil oldószer volt a trifluormetil csoporttal jelzett vegyületek 
elválasztásánál, ezt használtuk kés bbiekben oldószerként. A kapott eredményekb l 
(12. táblázat) élesen kit nik, hogy 90 °C felett érdemes használni a katalizátort, mert 




49. ábra A 34 katalizátor hatékonyságának h mérséklet függése a Suzuki reakcióban 
 
sorszám t (óra) T (°C) 
konverzió %/ 
izolált termelés 
1 1 25 0 
2 1 50 5 
3 1 70 24/16 
4 1 90 60/47 
5 1 110 100/88 
 
12. táblázat H mérséklet függés vizsgálat 
 
Mivel magasabb h mérsékleten sem lehetett tapasztalni jelent s katalizátor 
bomlást és palládium fekete képz dést, ezért tanulmányozni kezdtük a katalizátor 
mennyiségének csökkenthet ségét (50. ábra). Amint az alábbi, 13. táblázat mutatja, 
0,25 mol% katalizátor mennyiség esetén sem változott jelent sen az 1 óra alatt mért 
konverzió és izolált termelés. Azonban a katalitikus aktivitás függ az alkalmazott 
szubsztrát kémiai jellegét l, mivel 2-klór-piridin esetén csupán 29% konverzió és 20% 
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termelés volt tapasztalható. Végül érdemes kiemelni a katalizátor egyik fontos és 
jöv re nézve különösen el nyös tulajdonságát, hogy azt mindössze 0,005 mol %-ban 




50. ábra A katalizátor töltet csökkentése Suzuki reakcióban 
 
 
sorszám t (óra) 
katalizátor 






















0,005 mol % 
50/39 




0,25 mol % 
29/20 
 
13. táblázat A 34 katalizátor aktivitásának és stabilitásának vizsgálata 
 
Ezek után a módszer kiterjeszthet ségének vizsgálata céljából kereskedelmi 
forgalomból beszerezhet  boronsavakkal és az általunk készített dioxaborolánokkal41 
végeztünk keresztkapcsolási reakciókat a már részben optimalizált katalizátor mennyiség és a 
szükséges h fok figyelembevételével. (51. ábra, 14. táblázat) 
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14. táblázat Piridin származékok el állítása 
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Az 1 órás, 110 °C-on, nyomás alatt metanol-víz 10:1 elegyben kivitelezett reakciók 
egyikében sem volt látható „Pd fekete” képz dése, s t a reakcióelegy h tése során a 34 
katalizátor már elkezdett kiválni (a csapadék szerkezetét NMR mérésekkel igazoltuk), ez a 
folyamat tovább fokozható megfelel  mennyiség  víz hozzáadásával (52. ábra). A felhasznált 
víz mennyiségét a végtermék oldhatósági viszonyai és az ebb l következ  feldolgozási eljárás 
határozta meg. Amennyiben az 1-es jelzés  reakciót az eredeti, nem fluorozott fázisjelölt 
katalizátorral, hanem normál Pd-tetrakisztrifenilfoszfinnal végeztük, úgy néhány perc alatt a 




  A reakciólegy 1 órás 110 °C-on végzett  
                     reakció után 
 
 
                                          
Víz hozzáadására a katalizátor kiválását észleljük                             Pd fekete megjelenése                 
                          52. ábra                                                                              53. ábra 
 






A fenti keresztkapcsolási módszer egyszer ségének és hatékonyságának köszönhet en 
könnyen kiterjeszthet  további aromás bromidok, indol származékok és izokinolinok 
biarilekhez vezet  szintézisében (54.-56. ábra). 
A kapott eredmények azt mutatják, hogy a 34 Pd(0) katalizátorra épül  Suzuki kapcsolások 
általánosan használhatók. A keletkezett termék metanolos közegben mutatott oldhatósági 
tulajdonságának függvényében több feldolgozási eljárás alkalmazható. Különösen jól 
használható az általunk korábban bevezetett korundos SPE technika, illetve kihasználható a 
34 katalizátor termomorf jellege azaz alacsony h mérsékleten gyakorlatilag nem oldódik a 
reakció közegben, illetve számos szerves oldószerben (pl. kloroform). 
 
 
















































































6 1 110 14/0,25 
BHO
OH   
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17. táblázat A kapcsolási reakciók eredménye aril-izokinolinokra 
 
A fenti adatok tükrében megállapítható, hogy a fokozottan elektronszívó trifluormetil 
csoportok beépítésével nem várt módon egy egyedülállóan stabil Pd(0) komplexet sikerült 
kifejleszteni. E katalizátor fokozott mérték  stabilitásának köszönhet en magasabb 
h mérsékleten (110 °C) is lehetett Suzuki reakciókat kivitelezni. A fázisjelöl  csoportoknak 
köszönhet en ugyanakkor sikerült több, a kapott termék oldhatósági tulajdonságaitól függ , 










Kezdetben a „light fluoros” technika alkalmazásával az ipari szempontból is jelent s 
CBS katalizátort tettük Ullmann-kapcsolás által fázisjelöltté, majd sikeresen alkalmaztuk 
ketonok aszimmetrikus redukciójában. A fluoros fázisjelölés lehet vé tette, hogy a katalitikus 
reakciókat homogén fázisban kivitelezzük, így a kapott enantioszelektívitási adatok 
gyakorlatilag megegyeztek az eredeti, nem fázisjelölt katalizátorral kapott eredményekkel. A 
katalizátor visszanyerését fluoros szilárd fázisú extrakcióval valósítottuk meg, ezáltal egy 
jelent s elválasztástechnikai és katalizátor visszanyerési problémára tudtunk megfelel  
megoldást találni a fluoros módszer alkalmazásával. 
Az elmúlt évek során azonban számos közlemény számolt be a hosszú perfluoroalkil 
láncú molekulák kedvez tlen bioakkumulációs problémáiról. Ez arra ösztönzött minket, hogy 
megpróbáljuk a fluoros kémiában használatos fázisjelöl  csoportok hosszát radikálisan 
csökkenteni, illetve olyan hidrofób fluorozott szerkezeti elemeket hasznosítani, amelyek akár 
biológiailag is le tudnak bomlani. Ezen megfontolások alapján vizsgálni kezdtük a 
gyógyszerkémiában már több mint 10 éve a lipofilitás növelésére használt trifluormetil 
csoport fázisjelöl  részletként való alkalmazhatóságát. A fázisjelöl  csoport méretének 
jelent s változtatása azonban szükségessé tette azt is, hogy az eddig használt fluoros 
elválasztási módszereket (pl. oldószerek, adszorbensek) is továbbfejlesszük. Felismertük, 
hogy a trifluormetil csoporttal szubsztituált vegyületek termékekt l való elválaszthatóságának 
a kulcsa az alkalmazott eluens polaritásának megfelel  mennyiség  víz hozzáadásával történ  
hangolása. A katalizátor szerkezetének és az oldószer összetételének megfelel  optimalizálása 
után sikerült megoldani a 29 fázisjelölt CBS katalizátor termékekt l való egyszer  
elválasztását és visszanyerését.  
A katalizátor visszanyerésre kidolgoztunk mind szilárd fázisú, mind folyadék fázisú 
extrakciós módszereket, amelyek közös jellemz je, hogy olcsó, iparban is használatos 
oldószereket igényel, mint például a víz, metanol, acetonitril illetve a DMF. Továbbá, 
tudomásunk szerint els ként használtuk fel adszorbensként a korundot, az olcsó csiszolóipari 
alapanyagot, szilárd fázisú extrakciókban. Végül, az alkalmazott oldószerek mennyiségének 
csökkente céljából kifejlesztettünk egy új, folyamatos m ködés  U-csöves extrakciós 
készüléket, amely egy összetételében hangolható metanol-víz folyadékmembránnal 
rendelkezik. Ezen munkánk eredményeként két nemzetközi szabadalom is bejelentésre, illetve 
elfogadásra került. (P0700486, Procedure for immobilization of phase labelled diphenyl 
prolin catalysts, P0700490 Novel extraction equiqments) 
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Az általunk kidolgozott fázisjelöl  eljárás kiterjeszthet ségének, illetve 
alkalmazhatóságának vizsgálata céljából, trifluormetil csoportokkal szubsztituált trifenil-
foszfint, illetve ennek Pd(0) tetrakisz komplexét állítottuk el . Ezen komplexet azután Suzuki 
reakciókban mint katalizátort sikerrel alkalmaztuk. A katalizátor különösen fontos és 
gyakorlati szempontból el nyös tulajdonsága, hogy nagyfokú stabilitással rendelkezik 
nedvességgel és oxigénnel, szemben. S t, meglep en stabilnak mutatkozott az alkalmazott 
erélyes reakciókörülmények mellett is (110 °C-on), ugyanis az esetek túlnyomó többségében 
a reakció lejátszódása után a katalizátor élénk sárga színe megmaradt és a Pd komplex 
bomlását kísér  Pd fekete pedig nem jelent meg. A reakciókörülmények optimalizálása után 
jó termeléssel kaptuk a keresztkapcsolt biaril termékeket. A reakciótermékek tisztítására több 
eljárást is sikerült kidolgozni, amelyek segítségével jelent s mértékben, számos esetben a 


























The CBS catalyst is an important molecule for the industry. As a first step, using 
“light-fluoros” technique we managed to derivatize the CBS catalyst in an Ullmann coupling. 
This way it became phase marked. The catalyst was then successfully used in asymmetric 
reduction of ketones. The phase labelling made possible the use of catalytic reactions in 
homogeneous phase. The enantioselectivity of these reactions were practically the same as for 
the original, non-derivatized CBS catalyst. The derivatized catalyst was recovered using 
fluoros solid phase extraction. An important catalyst separation and recovery problem was 
solved by utilizing a fluoros technique.  
In the past few years there were several publications detailing the bioaccumulation 
problem of long chain perfluoroalkyl molecules. They have been found in indoor air, outdoor 
air, soil, ground water, surface waters and even at 1000 m depth in the Pacific Ocean. 
Perfluorinated compounds are widely distributed in wildlife. PFOS has been detected in blood 
and liver samples from various species of aquatic animals (seal, otter, sea lion, dolphin, polar 
bear, mink), birds, fish and amphibians. This prompted us to try to radically reduce the chain 
length of the phase marker groups usually used in fluoros chemistry. Also we wanted to use 
hydrophobic, fluoros structural elements that are biodegradable. The trifluoromethyl group is 
used by drug manufacturers for over 10 years to increase lipofilicity. It satisfies the proposed 
criteria, thus we begun to study its usability as a phase marker moiety. The significant 
decrease of the size of the “phase marker” group required us to further develop the previously 
used fluoros separation methods (solvents, adsorbents). We recognized that the key element 
for a successful separation of the products from the trifluoromethyl substituted catalyst is 
tuning the composition of the used polar solvent, by addition of water. After optimization of 
the used catalysts and the solvent composition, we managed the easy separation of “phase 
marked” CBS catalysts from the products, and the catalyst recovery. 
For catalyst recovery we developed solid phase and liquid-liquid extraction that use 
cheap solvents like water, methanol, acetonitrile or dimethylformamide, which are usually 
used in the industry. To our best knowledge, we were the first to utilize corundum as sorbent 
for solid phase extraction. Lately, to reduce the quantity of used solvents, we developed a 
continuous operation U-tube extractor, with a methanol-water liquid membrane  
Based on this work, we submitted two patents, both having been accepted. (P0700486, 
Procedure for immobilization of phase labelled diphenyl prolin catalysts, P0700490 Novel 
extraction equiqments).  
Next we tested the usability of the developed method. Therefore we synthesized  
triphenylphosfins substituted by trifluoromethyl groups and its Pd(0) complex. These 
complexes were then successfully used in Suzuki reaction, as catalyst. A very important 
feature of the catalyst is its high stability towards water and oxygen. The catalyst is quite 
stable under the used reaction conditions. The reactions were done at 110°C. The yellow color 
of the catalyst was always visible, without the appearance of Pd’s black color.  
After optimizing the reaction conditions, the productivity of the biaryl crosscoupling products 
was high. For product purification several methods were developed. These enable us to reduce 
















Hidrofóbicitási vizsgálatok Teknokroma Nucleosil 100 C18 HPLC oszlopon, térfogatáram 
1 mL/perc 
 
Tiszta acetonitrilben 24, 26, 28 prolinszármazékok hasonló retenciós id vel 




Mindhárom molekula közel azonosan viselkedik, az alábbi retenciós id k 
tapasztalhatók: 
 
2-(Hidroxi-difenil-metil)-pirrolidin-1- karbonsav-etilészter (24): 1,833 perc 





Abban az esetben ha eluensünk 10 V/V%-ban vizet tartalmaz a katalizátorok 
elkülönülnek egymástól. Várható módon a négy trifluormetil csoportot tartalmazó 






A retenciós id k a következ k: 
 
2-(Hidroxi-difenil-metil)-pirrolidin-1- karbonsav-etilészter (24): 2,058 perc 





Ha a víz mennyiségét tovább növeljük a katalizátorok retenciós idejei közötti 





           CH3CN-H2O 80-20 
A retenciós id k a következ k: 
 
2-(Hidroxi-difenil-metil)-pirrolidin-1- karbonsavetilészter (24): 2,467 perc 
2-[Hidroxi-bisz-(4-trifluormetil-fenil)-metil]-pirrolidin-1-karbonsavetilészter (26): 3,041 perc 






A retenciós id k a következ k: 
 
2-(Hidroxi-difenil-metil)-pirrolidin-1- karbonsav-etilészter (24): 3,550 perc 

















A kísérletek során felhasznált eszközök és anyagok 
A mágneses magrezonancia spektrumokat (NMR) Bruker DRX-500 (500 MHz, a 
méréseket és szerkezetmeghatározást Dr. Csámpai Antal végezte), Varian Unity-Inova 400 
(400 MHz, a méréseket Dr. Tárkányi Gábor végezte), illetve Varina 300 MHz Unity, Varian 
200 MHz Gemini készüléken vettük fel. Bels  standardként tetrametilszilánt (TMS; 1H-NMR, 
13C-NMR), illetve ammóniát (15N-NMR) alkalmaztunk. Az infravörös spektrumokat Nicolet 
Avatar 320 FT-IR spektrofotométerrel vettük fel. A pontos tömeget (HR-MS) VG ZAB2-SEQ 
tandem tömegspektrométerrel határoztuk meg (a méréseket Gömöry Ágnes végezte). Az 
elemanalízis Fisons EA 1108 készüléken történt. Az oszlopkromatográfiához Merck Silica 
Gel 60-at, míg a Flash kromatográfiához Merck Silica Gel 60H-t használtunk. A 
folyadékkromatográfiás vizsgálatokat Waters 600 és Waters 996 Photodiode Array Detector 
készülékekb l összeállított kromatográfiás készüléken végeztük. Az enantiomerfelesleg 
megállapításához Chiralpak AD, Chiralcel OD, Chiralcel OJ oszlopokat (0,46 cm × 25 cm) 
alkalmaztuk. A forgatóképesség-méréseket AA-10R típusú polariméteren történtek. A 
gázkromatográfiás analízisekhez lángionizációs detektorral ellátott Agilent-6850 készüléket 
használtuk, HP-1 és HP-5 oszlopokkal. 
A kísérletek során felhasznált kiindulási anyagokat a Flukatól és az Aldrich Inc.-t l 
rendeltük, a kereskedelemben nem kapható alapanyagokat a szakirodalom alapján állítottuk 
el . Az oldószereket a Molartól és a Merckt l szereztük be. A vízmentes THF-et 
nátrium/benzofenonról, a diklór-metánt, terc-butanolt kalcium-hidridr l desztilláltuk. 
 




Kihevített és argonnal átöblített  kétnyakú lombikot h t vel felszereltünk és magnézium port 
mértünk be (1,06 g, 43,6 mmol), ezt jóddal aktiváltuk, majd 100 mL vízmentes THF-et 
helyeztünk a készülékbe. Az 1,4-dibrómbenzol (10,0 g, 42,4 mmol) 20 mL vízmentes THF-
es oldatát lassan a forrás fenntartásával 30 perc alatt adagoltuk be. A beadagolás után további 
két óra forralás következett. Ezután a reakcióelegyet 0 °C-ra h töttük, majd az L-prolin 
származék (14)1 (2,13 g, 10,6 mmol) vízmentes THF-es (20 mL) oldatát 0 °C-on 
beadagoltuk, majd 1 éjen át kevertettük. A reakcióelegyet telített NH4Cl oldattal bontottuk 
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meg. A terméket CHCl3-mal extraháltuk ki (3×120 mL). Az egyesített szerves fázisokat 
Na2SO4-on szárítottuk, majd vákuumban bepároltuk. A nyersterméket 
oszlopkromatográfiásan tisztítottuk szilikagélen CHCl3 eluenssel kaptuk a 15 fehér kristályos 
terméket (2,71 g, 53%). VRK (Merck Aluminium-oxid 60 F254, hexán : EtOAc, 5:2, Rf = 
0,79).  
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 7,44–7,40 (m, 4H), 7,26–
7,21 (m, 4H), 4,82 (dd, J = 9,0, 4,0 Hz, 1H), 4,16–4,11 (m, 2H), 
3,45–3,42 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,11–2,03 (m, 1H), 1,86–1,82 (m, 
1H), 1,57–1,50 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,92 (m, 1H); 13C-
NMR (125 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77,01 ppm) 158,5 (C=O), 144,9 
(C), 142,4 (C), 131,0 (CH), 130,5 (CH), 129,8 (CH), 129,3 (CH), 121,6 (C), 121,5 (C), 81,0 
(C), 65,9 (CH), 62,1 (CH2), 47,7 (CH2), 29,6 (CH2), 23,0 (CH2), 14,6 (CH3); IR (KBr) ν 
1665, 1485, 1422, 1381, 1336, 1010, 820, 731 cm-1; ΗRMS (FAB+) Elméleti pontos tömeg: 
C20H21
79Br81BrNO3 (M+H)




A 15-ös vegyület (2,90 g, 6,0 mmol) 100 mL 1M-os NaOH/MeOH-os oldatát 
szobah mérsékleten kevertettük 1 éjen át. Ezután az oldatot vákuumban bepároltuk, majd 
100 mL vizet adtunk hozzá, melyet CH2Cl2-nal extraháltunk (3×100 mL). Az egyesített 
szerves fázisokat Na2SO4-on szárítottuk, majd vákuumban bepárolva kaptuk a 16 fehér 
kristályos terméket  (2,46 g, 94%). VRK: (Merck Aluminium-oxid 60 F254, hexán : EtOAc 
5:2, Rf = 0,63).  
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 7,50–7,46 (m, 4H), 7,35 
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H) 4,46 (dd, J = 10,5, 5,5 
Hz, 1H), 3,74–3,69 (m, 1H), 3,27–3,22 (m, 1H), 2,03–1,86 (m, 2H), 
1,79–1,70 (m, 1H), 1,17–1,02 (m, 1H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 
δCDCl3 = 77,01 ppm) 159,8 (C=O), 141,8 (C), 138,8 (C), 131,8 (CH), 
131,6 (CH), 127,9 (CH), 127,2 (CH), 84,9 (C), 68,8 (CH), 46,0 (CH2), 28,9 (CH2), 24,7 
(CH2); IR (KBr) ν 1756, 1488, 1399, 1374, 1226, 1054, 1001, 814 cm
-1; HRMS (FAB+) 
Elméleti pontos tömeg C18H15
79Br81BrNO2 (M+H)





Frissen aktivált rézpor17 (1,45 g, 22,9 mmol) és az 16-os prolinszármazék keverékéhez (1,00 
g, 2,3 mmol) 50 mL vízmentes DMSO-ot adtunk, majd a reakcióelegyhez 120 °C-on 30 perc 
alatt (3,75 g, 6,9 mmol) perfluoroktil-jodidot adagoltunk. Intenzív h tést alkalmaztunk az 
illékony perfluoroktil-jodid kipárolgásának megakadályozására. Az Rf8CuI komplex termikus 
bomlásának minimalizálása céljából a reakcióh mérsékletet mindvégig 130 °C alatt tartottuk. 
24 órás kevertetés után a reakcióelegyet szobah mérsékletre h töttük, majd 20 mL dietilétert 
adtunk hozzá. Ezután a reakcióelegyet celiten sz rtük, majd a celit töltetet még éterrel 
mostuk (4×50 mL). Az egyesített szerves fázisokat telített NaCl oldattal extraháltuk (4×50 
mL), majd Na2SO4-on szárítottuk, végül vákuumban bepároltuk. A nyersterméket 
oszlopkromatográfiával tisztítottuk szilikagélen, hexán : EtOAc 3:1 eluenssel kaptuk a 17 
fehér kristályos terméket 2,22 g (87%). 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 
7,64 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,5 
Hz, 2H), 4,57 (dd, J = 10,5, 5,5 Hz, 1H), 3,80–3,75 (m, 1H), 3,31–
3,26 (m, 1H), 2,07–2,03 (m, 1H), 1,96–1,90 (m, 1H), 1,81–1,76 (m, 
1H), 1,16–1,10 (m, 1H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77,01 
ppm, partial) 159,6 (C=O), 146,5 (C), 143,6 (C), 129,5 (t, J = 25 Hz, C), 129,0 (t, J = 25 Hz, 
C), 127,5 (t, J = 5,6 Hz, CH), 127,3 (t, J = 5,6 Hz, CH), 126,2 (CH), 125,8 (CH), 84,7 (C), 
69,1 (CH), 46,1 (CH2), 29,0 (CH2), 24,8 (CH2); IR (KBr) ν 1760, 1302, 1247, 1202, 1151, 
1115 cm-1; ΗRMS (EI) Elméleti pontos tömeg: C34H15F34NO2 (M) 1115,0418, mért: 
1115,0560.  
Bisz-(4-heptadekafluoroktil-fenil)-pirrolidin-2-il-metanol (18) 
A 17 fluoros prolin származékot (0,70 g, 0,63 mmol) 50 mL 2,5 M-os KOH/MeOH és 10 mL 
α,α,α-trifluortoluol elegyéhez adtuk, majd 5 órát forraltuk. Az oldatot vákuumban 
bepároltuk, majd 100 mL vizet adtunk hozzá és CH2Cl2-nal extraháltuk (3×100 mL). Az 
egyesített szerves fázisokat Na2SO4-on szárítottuk, így a 7-es fehér kristályos anyagot kaptuk 
(0,67 g, 98%). 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 
7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 (pseudot, J = 8,5 Hz, 4H), 4,83 (br s, 
1H), 4,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,09–3,05 (m, 1H), 3,02–2,97 (m, 1H), 
1,81–1,56 (m, 5H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77,01 
ppm,) 151,6 (C), 148,7 (C), 127,6 (t, J = 23,8 Hz, C) 127,4 (t, J = 23,8 Hz, C), 127,1 (t, J = 
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5,6 Hz CH), 126,8 (t, J = 5,6 Hz, CH), 126,2 (CH), 125,8 (CH), 77,0 (C), 64,3 (CH), 46,8 
(CH2), 26,4 (CH2), 25,5 (CH2); IR (KBr) ν 1302, 1248, 1202, 1149, 1116 cm
-1; ΗRMS 
(FAB+) Elméleti pontos tömeg C33H17F34NO (M+H)





A 18 difenilprolinol  (100 mg, 0,09 mmol) vízmentes toluolos oldatához metilboronsavat (6,0 
mg, 0,1 mmol) adtunk, majd 3 órát forraltuk Dean-Stark feltétet alkalmazva. A nyersterméket 
a reakcióelegy vákuumban történ  bepárlásával nyertük ki. Habár a HRMS spektrum a várt 
komponenst mutatta 19a, az NMR felvétel nem volt egységes. 
 
ΗRMS (EI) Elméleti pontos tömeg C34H18BF34NO (M) 1113,0938, 





I. Eljárás az acetofenon (20) redukciójára 19a katalizátorral. 
 
A nyers katalizátort 19a (50,0 mg, 0,045 mmol) 0,5 mL 1 M-os BH3×THF-ben (0,5 mmol, 
0,005 M-os NaBH4-del stabilizált) feloldottuk (2 ekvivalens BH3) argon véd gáz alatt 
szobah mérsékleten. Ezután az acetofenon (20, 30,0 mg, 0,25 mmol) 1 mL-es vízmentes 
THF-es oldatát 30 perc alatt lassan beadagoltuk. A reakcióelegyet még 30 percig kevertettük, 
majd 1,0 mL metanollal bontottuk meg, ezután 1mL vizet adtunk hozzá, amely hatására a 18 
el katalizátor kicsapódott. Ezt a heterogén elegyet fluoros szilikagélre (FluoroFlashTM) 
töltöttük, majd acetonitril-víz 1-1 (4×2,5 mL) eleggyel lemostuk a nem fluoros 
komponenseket. Ezután az egyesített sz rletekr l a szerves fázist vákuumban lepároltuk, 
majd a királis szekunder alkoholt (21) kloroformmal kiextraháltuk (3×5 mL). Az egyesített 
szerves fázist Na2SO4-on szárítottuk, majd vákuumban bepároltuk. 
Az enantioszelektivitást királis GC-vel határoztuk meg. (Cyclosil-B, 1,3 mL/perc, 120 oC 
izoterm) f komponens 24,5 perc, mellékkomponens 25,7 perc. 
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Végezetül a fluoros komponenseket THF-nal mostuk le (4×2,5 mL) a fluorous szilikagélr l 
(FluoroFlashTM). A keverék f leg a fluoros prolinolt tartalmazta. 
 
II. Eljárás az acetofenon (20) enantioszelektív redukciójára közvetlenül készített 19b 
katalizátorral. 
Az el katalizátort 18 (100 mg, 0,09 mmol) 1 mL vízmentes THF-
ben oldottuk, majd trimetilborátot (9,56 mg, 0,09 mmol) adtunk 
hozzá. Az oldatot 30 percet kevertettük szobah mérsékleten. Ezután 
1 mL 1M-os BH3×THF komplexet (1 mmol, stabilizálatlan) THF-
ben (1 ekvivalens BH3) argon alatt szobah mérsékleten adtunk 
hozzá, Ezután az acetofenont (20, 110,5 mg, 0,92 mmol) 1 mL vízmentes THF-ben 1 óra 
alatt hozzácsepegtettük. A beadagolás után további fél órát kevertettük a reakcióelegyet 
szobah mérsékleten, majd leh töttük 0 °C–ra, majd 0,5 mL MeOH-val megbontottuk. 
Ezután 2,5 mL vizet adtunk a reakcióelegyhez, amely hatására a 18 el katalizátor 
kicsapódott. Ezt a heterogén elegyet fluoros szilikagélre (FluoroFlashTM) töltöttük, majd 
acetonitril-víz (4×2,5 mL) 1-1 eleggyel lemostuk a nem fluoros komponenseket. Ezután az 
egyesített sz rletekr l a szerves fázist vákuumban lepároltuk, majd a 21 királis szekunder 
alkoholt kloroformmal kiextraháltuk (3×5 mL). Az egyesített szerves fázist Na2SO4-on 
szárítottuk, majd vákuumban bepároltuk. 
Az enantioszelektivitást királis GC-vel határoztuk meg (1,3 mL/min, 120 oC izoterm) 
f komponens 24,5 perc, mellékkomponens 25,7 perc. 
A 18 fluoros el katalizátort  a fluoros szilikagélr l THF-nal (4×2,5 mL) mostuk le. Az 
egyesített szerves fázisok bepárlása után 18 el katalizátort (98,0 mg, 98 %-os visszanyerés) 
fehér kristályos anyagként nyertük vissza. 
 
III. és IV. Eljárás ketonok enantioszelektív redukciójára fluoros difenil prolinol 18 
el katalizátorral.  
 
A 18 el katalizátort (54,50 mg, 0,05 mmol) feloldottuk:  
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III, 1 mL 1M-os BH3×THF (1 mmol, stabilizálatlan) THF-ben (2 ekvivalens BH3).  
IV, 0,7 mL vízmentes THF és 0.3 mL 1M-os BH3×THF komplexben (0,3 mmol, ) 
(0,6 ekvivalens).  
argon alatt szobah mérsékleten kevertettük 1 órát. Ezután a keton (0,5 mmol) 1 mL-es 
vízmentes THF-es oldatát 1 óra alatt beadagoltuk. A reakcióelegyet további 30 percet 
kevertettük. Ezután leh töttük 0 °C–ra, majd 0,5 mL MeOH-val megbontottuk. További 2,5 
mL vizet adtunk a reakcióelegyhez, amely hatására a 18 el katalizátor kicsapódott. Ezt a 
heterogén elegyet fluoros szilikagélre (FluoroFlashTM) töltöttük, majd acetonitril-víz (4×2,5 
mL) eleggyel lemostuk a nem fluoros komponenseket. Ezután az egyesített sz rletekr l a 
szerves fázist vákuumban lepároltuk, majd a királis szekunder alkoholt kloroformmal 
kiextraháltuk. Az egyesített szerves fázist Na2SO4-on szárítottuk, majd vákuumban 
bepároltuk. 
A 18 fluoros el katalizátort a fluoros szilikagélr l THF-nal (4×2,5 mL) mostuk le. Az 
egyesített szerves fázisok bepárlása után 18 el katalizátort (53,95 mg, 99%-os visszanyerés) 
fehér kristályos anyagként nyertük vissza. 
 
Méretnövelt eljárás acetofenon (20) enantioszelektív redukciójára. 
 
Az el katalizátort 18 (544,8 mg, 0,5 mmol) feloldottuk 7,0 mL vízmentes THF és 3,0 mL  
1M-os BH3×THF (3,0 mmol, stabilizálatlan) (0,6 ekvivalens) keverékében argon alatt, 
szobah mérsékleten, és egy órát kevertettük. Ezután az acetofenont (20) (600,0 mg, 5,0 
mmol) 10 mL vízmentes THF-ben egy óra alatt beadagoltuk. A reakcióelegyet további 30 
percet kevertettük, majd leh töttük 0 °C–ra és 2,5 mL MeOH-val megbontottuk. Ezután 25 
mL vizet adtunk a reakcióelegyhez, amely hatására a 18 el katalizátor kicsapódott. Ezt a 
heterogén elegyet fluoros szilikagélre (FluoroFlashTM) töltöttük, majd acetonitril-víz 1:1 
(4×2,5 mL) eleggyel lemostuk a nem fluoros komponenseket. Ezután az egyesített 
sz rletekr l a szerves fázist vákuumban lepároltuk, majd a királis szekunder alkoholt 
diklórmetánnal (3×10mL) kiextraháltuk. Az egyesített szerves fázist Na2SO4-on szárítottuk, 
majd vákuumban bepároltuk. 
A fluoros el katalizátort 18 a fluoros szilikagélr l THF-nal (8×2,5 mL) mostuk le. Az 
egyesített szerves fázisok bepárlása után 18 el katalizátort (541 mg, 99,9%-os visszanyerés) 





1-fenil-etanol (21): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,40–7,25 (m, 5H, ArH), 4,88 
(q, J = 6,3 Hz, 1H, CHOH), 2,10 (br s, 1H, OH), 1,49 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3CH); 
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) 145,9 (C), 128,6 (CH), 127,6 (CH), 125,5 (CH), 70,5 (CH), 25.2 
(CH3). Az enantioszelektivitást királis HPLC-vel Chiralcel OD oszlopon határoztuk meg, 
(hexán : i-PrOH, 98:2), 1 mL/perc, λ = 210, f komponens retenciós ideje: 16,0 perc, 
mellékkomponens retenciós ideje: 20,0 perc.  
 
1-(4-klór-fenil)-etanol (23a): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,28 (br s, 4H, 
ArH), 4,83 (q, J = 6,6 Hz, 1H, CHOH), 2,33 (br s, 1H, OH), 1,44 (d, J = 6,6 
Hz, 3H, CH3CH);
 13C-NMR (APT) (50 MHz, CDCl3) 144,3 (C), 133,1 (C), 
128,7 (CH), 126,9 (CH), 69,8 (CH), 25,3 (CH3). Az enantioszelektivitást királis HPLC-vel 
Chiralcel OD oszlopon határoztuk meg, (hexán : i-PrOH, 98:2), 1 mL/perc, λ = 210, 
f komponens retenciós ideje: 17,0 perc, mellékkomponens retenciós ideje: 15,3 perc.  
 
1-(2,4-diklór-fenil)-etanol (23b): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,48 (d, J = 8,6 
Hz, 1H, ArH), 7,31–7,21 (m, 2H, ArH), 5,18 (q, J = 6,6 Hz, 1H, CHOH), 2,48 
(br s, 1H, OH), 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3CH); 
13C-NMR (APT) (50 MHz, 
CDCl3) 141,8 (C), 133,5 (C), 132,2 (C), 129,2 (CH), 127,59 (CH), 127,52 (CH), 66,6 (CH), 
23,7 (CH3). Az enantioszelektivitást királis HPLC-vel Chiralcel OD oszlopon határoztuk 
meg, (hexán : i-PrOH, 98:2), 1,3 mL/perc, λ = 210, f komponens retenciós ideje: 10,0 perc, 
mellékkomponens retenciós ideje: 9,4 perc 
 
1-(4-metoxi-fenil)-etanol (23c): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,30–7,24 (m, 
2H, ArH), 6,90–6,83 (m, 2H, ArH), 4,82 (q, J = 6,2 Hz, 1H, CHOH), 3,79 (s, 
3H, OCH3), 2,24 (br s, 1H, OH), 1,46 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3CH);
 13C-NMR 
(APT) (50 MHz, CDCl3) 159,0 (C), 138,2 (C), 126,7 (CH), 113,9 (CH), 69,9 (CH), 55,3 
(CH3), 25,1 (CH3). Az enantioszelektivitást királis HPLC-vel Chiralcel OD oszlopon 
határoztuk meg, (hexán : EtOH, 97:3), 1 mL/perc, λ = 210, f komponens retenciós ideje: 
13,0 perc, mellékkomponens retenciós ideje: 14,5 perc.  
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1-naftalen-2-il-etanol (23d): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,87–7,78 (m, 4H, 
ArH), 7,54–7,45 (m, 3H, ArH), 5,02 (q, J = 6,4 Hz, 1H, CHOH), 2,43 (br s, 
1H, OH), 1,57 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3CH) 
13C-NMR (APT) (50 MHz, CDCl3) 143,3 (C), 
133,4 (C), 133,0 (C), 128,4 (CH), 128,0 (CH), 127,8 (CH), 126,2 (CH), 125,9 (CH), 123,94 
(CH), 123,90 (CH), 70,5 (CH), 25,2 (CH3). Az enantioszelektivitást királis HPLC-vel 
Chiralcel OJ oszlopon határoztuk meg, (hexán : i-PrOH, 95:5), 1 mL/perc, λ = 210, 
f komponens retenciós ideje: 37,8 perc, mellékkomponens retenciós ideje: 28,5 perc.  
 
1-fenil-propán-1-ol (23e): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,37–7,24 (m, 5H, 
ArH), 4,58 (t, J = 6,8 Hz, 1H, CHOH), 2,09 (br s, 1H, OH), 1,90–1,67 (m, 2H, 
CH2CH3), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH2CH3), 
13C-NMR (APT) (50 MHz, CDCl3) 144,7 (C), 
128,5 (CH), 127,6 (CH), 126,1 (CH), 76,1 (CH), 32,0 (CH2), 10,2 (CH3). Az 
enantioszelektivitást királis HPLC-vel Chiralcel OD oszlopon határoztuk meg, (hexán : i-
PrOH, 95:5), 1 mL/perc, λ = 210, f komponens retenciós ideje: 7,9 perc, mellékkomponens 
retenciós ideje: 8,7 perc.  
 
Fenil(o-tolil)metanol (23f): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,55-7,51 (m, 1H, 
ArH), 7,35-7,13 (m, 8H, ArH), 5,98 (s, 1H, CH), 2,35 (br s, 1H, OH), 2,26 (s, 
3H, CH3), 
13C-NMR (APT) (50 MHz, CDCl3) 143,0 (C), 141,6 (C), 135,5 (C) 
130,6 (CH), 128,56 (CH), 127,64 (CH), 127,62 (CH), 127,2 (CH), 126,4 (CH), 126,2 (CH), 
73,5 (CH), 19,5 (CH3). Az enantioszelektivitást királis HPLC-vel Chiralcel OJ oszlopon 
határoztuk meg, (hexán : i-PrOH, 95:5), 1 mL/perc, λ = 210, f komponens retenciós ideje: 
28,4 perc, mellékkomponens retenciós ideje: 25,7 perc.  
 
2-Brómciclohex-2-énol (23g): 13C-NMR (APT) (50 MHz, CDCl3) 132,7 (CH), 
125,9 (C), 70,0 (CH), 32,1 (CH2), 27,9 (CH2), 17,7 (CH2). Az enantioszelektivitást 
királis HPLC-vel Chiralcel oszlopon határoztuk meg, (hexán : i-PrOH, 95:5), 1 
mL/perc, λ = 210, f komponens retenciós ideje: 7,9 perc, mellékkomponens retenciós ideje: 










Kihevített és argonnal átöblített kétnyakú lombikot h t vel felszereltünk, majd magnézium 
port mértünk be (2,08 g, 85,56 mmol). Ezt jóddal aktiváltuk és 80 mL vízmentes dietil-étert 
helyeztünk a készülékbe. Az 1-bróm-3,5-bisz-trifluormetil-benzolt (21,54 g, 73,52 mmol) 20 
mL vízmentes dietil-éterben lassan a forrás fenntartásával 30 perc alatt adagoltuk be. Az 
adagolás után további két óra forralás következett. A Grignard reagens színe az átlagostól 
eltér en vörösesbarna volt. Ezután az elegyet 0 °C-ra h töttük, majd a védett 14 L-prolin1 
származék(5,69 g, 28,28 mmol) 20 mL vízmentes dietil-éteres oldatát adtuk be 0°C-on. Egy 
éjszakán át kevertettük 0°C-on. A reakcióelegyet hidegen 100 mL telített ammónium-
kloriddal bontottuk meg. A vizes és szerves fázisokat választótölcsérben elválasztottuk, a 
vizes fázist még háromszor 100 mL kloroformmal extraháltuk. Az egyesített szerves fázist 
nátrium-szulfáton szárítottuk, majd vákuumban bepároltuk. A nyersterméket metil-
ciklohexánból átkristályosítva 28 törtfehér kristályos anyag keletkezett (15,88 g, 94,0 %). 
VRK (Merck Aluminium-oxid 60 F254, hexán : EtOAc = 9:1, Rf = 0,63, op: 126-128°C).  
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 7,89 (s, 1H), 7,86 (s, 3H), 
7,82 (s, 2H), 6,98 (br s, 1H), 4,86 (dd, J = 8,6, 3,2 Hz, 1H), 4,14 (m, 
2H), 3,55 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,64 (m, 
1H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,03 (m, 1H); 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3, δCDCl3 = 77,16 ppm) 158,9 (C=O), 147,3 (C), 145,3 (C), 131,9 (q, J = 39 Hz, C), 
131,6 (q, J = 39 Hz, C), 128,1 (q, J = 2 Hz, CH), 127,7 (q, J = 2 Hz, CH), 123,3 (q, J = 272,4 
Hz, CF3) 122,2 ( J = 4 Hz, CH), 122,1 ( J = 4 Hz, CH), 80,9 (C), 66,9 (CH), 62,9 (CH2), 48,2 
(CH2), 30,4 (CH2), 23,4 (CH2), 14,6 (CH3); IR (KBr) ν cm
-1 3365, 2991, 2361, 1666, 1278, 
1170, 1125, 704, 682; [ ]D
27 = –45 (c = 1,0, CHCl3); Elemanalízis elméleti: C24H19F12NO3: 
N, 2,34; C, 48,25; H, 3,21, mért: N, 2,29; C, 48,21; H, 2,99. 
Bisz-(3,5-bisz-trifluormetil-fenil)-pirrolidin-2-il-metanol (29) 
 
A 28 fluorozott prolinol származékhoz (14,44 g, 24,18 mmol) hozzáadtunk 400 mL 2,0 M-os 
KOH/metanolt, majd 5 óra forralás következett. Ezután a reakcióelegyet vákuumban 
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bepároltuk, hozzáadtunk 200 mL desztillált vizet és 4×100 mL diklórmetánnal extraháltuk. 
Az egyesített szerves fázist nátrium-szulfáton szárítottuk majd vákuumban bepároltuk, 29 
törtfehér kristályos anyag keletkezett (12,16 g, 96 %). VRK (Merck Aluminium-oxid 60 F254, 
hexane : EtOAc = 9:1, Rf = 0,59).  
  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 8,06 (s, 2H), 7,98 (s, 2H), 
7,77 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 5,09 (br s, 1H), 4,36 (pseudo t, J = 7,6 Hz, 
1H), 3,06 (m, 2H), 1,66 (m, 5H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 
77,16 ppm) 149,6 (C), 146,7 (C), 132,3 (q, J = 33,1 Hz, C), 132,0 (q, J 
= 33,1 Hz, C), 126,2 (q, J = 2,4 Hz, CH), 125,8 (q, J = 2,5 Hz, CH), 123,4 (q, J = 271,1 Hz, 
CF3), 121,7 ( J = 3,5 Hz, CH), 121,5 ( J = 3.7 Hz, CH) 76,8 (C), 64,4 (CH), 47,1 (CH2), 26,9 
(CH2), 25,7 (CH2);
 IR (KBr) ν cm-1  3419, 2988, 2924, 2880, 1628, 1468, 1377,  1281, 1167, 
1133, 901, 892, 844, 713, 704, 683; [ ]D
27 = –55 (c = 1,0, CHCl3); Elemanalízis elméleti: 







Kihevített és argonnal átöblített kétnyakú lombikot h t vel felszereltünk és magnézium port 
mértünk be (2,08 g, 85,56 mmol). Ezt jóddal aktiváltuk, majd 80 mL vízmentes dietil-étert 
helyeztünk a készülékbe. Az 1-bróm-4-trifluormetil-benzolt (16,54 g, 73,5 mmol) 20 mL 
vízmentes dietil-éteres oldatát lassan a forrás fenntartásával 30 perc alatt adagoltuk be. Az 
adagolás után további két óra forralás következett. A Grignard reagens színe az átlagostól 
eltér en vörösesbarna volt. Ezután az elegyet  0 °C-ra h töttük, majd a védett 14 L-prolin1 
származék (5,69 g, 28,28 mmol) 20 mL vízmentes dietil-éteres oldatát adtuk be 0°C-on. Egy 
éjszakán át kevertettük 0°C-on. A reakcióelegyet hidegen 100 mL telített ammónium-
kloriddal bontottuk meg. A vizes és szerves fázisokat választótölcsérben elválasztottuk, a 
vizes fázist még háromszor 100 mL kloroformmal extraháltuk. Az egyesített szerves fázist 
nátrium-szulfáton szárítottuk, majd vákuumban bepároltuk. A nyersterméket metil-
ciklohexánból átkristályosítva 26 törtfehér kristályos anyag keletkezett (11,97 g, 92,0 %, op: 
124-125°C). VRK (Merck Aluminium-oxid 60 F254, hexán : EtOAc = 9:1, Rf = 0,44).  
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm)
 7,54 (m, 8H), 6,40 (br s, 
1H), 4,90 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 4,13 (m, 2H), 3,49 (m, 1H), 2,99 
(m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,2 
Hz, 3H), 0,95 (m, 1H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77,16 
ppm) 158,7 (C=O), 149,6 (C), 147,4 (C), 129,95 (q, J = 32,4 Hz, C), 
129,87 (q, J = 32,4 Hz, C) 128,5 (CH), 128,0 (CH), 125,2 (q, J = 3,4 Hz, CH), 124,7 (q, J = 
3,6 Hz, CH), 124,3 (q, J = 270,6 Hz, CF3) 81,4 (C), 66,3 (CH), 62,4 (CH2), 48,0 (CH2), 29,9 
(CH2), 23,3 (CH2), 14,6 (CH3); IR (KBr) ν cm
-1 3434, 2994, 2890, 1675, 1469, 1413, 1384, 
1326, 1165, 1131, 1072, 1018, 832; [ ]D
27 = –92 (c = 1,0, CHCl3) Elemanalízis elméleti: 




A 26 fluorozott prolinol származékhoz (5,58 g, 12,1 mmol) hozzáadtunk 200 mL 2,0 M-os 
KOH/metanolt, majd  5 óra forralás következett. Ezután a reakcióelegyet vákuumban 
bepároltuk, hozzáadtunk 100 mL desztillált vizet és 4×50 mL diklórmetánnal extraháltuk. Az 
egyesített szerves fázist nátrium-szulfáton szárítottuk majd vákuumban bepároltuk, és 27 
törtfehér kristályos anyag keletkezett (4,34 g, 92 %, op: 64-66°C). VRK (Merck Aluminium-
oxid 60 F254, hexane : EtOAc = 9:1, Rf = 0,12).  
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 7,62 (m, 8H), 4,90 (br s, 
1H), 4,30 (pseudo t, J = 8 Hz, 1H), 3,01 (m, 2H), 1,67 (m, 5H); 13C-
NMR (100 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77,16 ppm) 151,5 (C), 148,6 (C), 
129,3 (q, J = 32,2 Hz, C), 129,2 (q, J = 32,2 Hz, C) 126,4 (CH), 
126,0 (CH), 125,5 (q, J = 3,6 Hz, CH), 125,3 (q, J = 3,6 Hz, CH), 77,16 (C), 64,4 (CH), 47,0 
(CH2), 26,6 (CH2), 25,6 (CH2);
 IR (KBr) ν cm-1 3340, 2976, 2891, 2834,  1616, 1417, 1325, 
1166, 1127, 1068, 1018, 830; [ ]D
27 = –59 (c = 1,0, CHCl3). Elemanalízis elméleti: 
C19H17F6NO: N, 3,60; C, 58,94; H, 4,40, mért: N, 3,3; C, 58,79; H, 4,19. 
 
Eljárás acetofenon (20) enantioszelektiv redukciójára, stabilizálatlan BH3×THF 




A 29 el katalizátort (105,0 mg, 0,2 mmol) 2 mL 1M-os stabilizálatlan  
BH3×THF komplexben oldottuk, melyben az oxazaborolidin gy r  
kialakulása érdekében szobah mérsékleten egy órát kevertettük. Ezután 
az acetofenon (20) (2,0 mmol)  2 mL vízmentes THF-es oldatát adagoló 
pumpa alkalmazásával egy óra alatt argon alatt szobah mérsékleten 
adagoltuk be. A reakcióelegyet beadagolás után további egy órát kevertettük, ezután 0°C-ra 
h töttük, majd 2 mL MeOH lassú beadagolásával bontottuk meg. A reakcióelegyhez 2,0 g γ-
Al2O3-t adtunk, majd bepároltuk. Az  aluminára párolt anyagot fluoros SPE töltetre helyeztük, 
majd MeOH-H2O 1:1 (5×2mL) mostuk le a nem fluoros komponenseket. Az egyesített 
sz rletb l a fenil-etanolt (21) kloroformmal (3×10mL) extraháltuk ki, majd Na2SO4-on 
szárítottuk, végül vákuumban bepároltuk. A 29 fluorozott el katalizátort 10 mL dietil-éterrel 
mostuk le, a visszanyerés 85% volt.  
 
Eljárás ketonok enantioszelektiv redukciójára, a termékek tisztítását és a (29) 
el katalizátort visszanyerését különböz  töltet  SPE oszlopokkal végeztük 
 
A 29 el katalizátort (105,0 mg, 0,2 mmol) feloldottuk 2 mL vízmentes 
THF-ben és trimetil-borátot (24,9 mg, 28μL, 0,24 mmol) adtunk 
hozzá. Az elegyet szobah mérsékleten 1 órát kevertettük. Végül 
hozzáadtunk argon véd gáz alatt szobah mérsékleten 0,21 mL 10M-
os BH3×DMS-ot (2 mmol). (30 esetén 4 mmol BH3×DMS). Ezután a 
ketont (20, 22a, 22d, 30) (2,0 mmol)  2 mL vízmentes THF-ben adagoló pumpa 
alkalmazásával 1 óra alatt  becsepegtettük. A reakcióelegyet még 1 órán át kevertettük. 
Ezután 0 °C-ra h töttük, majd 2 mL metanollal 40 perc alatt lassan megbontottuk. A 
termékeket a már korábban ismertetett szilárd fázisú extrakcióval tisztítottuk. 
 
Eljárás piridinol (31) méretnövelt enantioszelektív redukciójára. A 29 el katalizátort 
folyadék-folyadék extrakcióval nyertük vissza. 
 
A 29 el katalizátort (1315 mg, 2,5 mmol  25 mL vízmentes THF-ben 
oldottuk, majd trimetil-borátot (312 mg, 351μL, 3,0 mmol) adtunk 
hozzá. Az elegyet szobah mérsékleten 1 órát kevertettük. Ezután 5,3 
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mL 10M-os BH3×DMS-ot (50 mmol, 2 ekvivalens BH3) adtunk hozzá argon alatt, 
szobah mérsékleten, ezután az 1-(piridin-3-il)etanont (3,05 g, 25 mmol)  25 mL  vízmentes 
THF-es oldatát adagoltuk be egy óra alatt adagolópumpa alkalmazásával. A reakcióelegyet 
még 1 órán át kevertettük. A reakcióelegyet ezután 0°C-ra h töttük, majd lassan 
megbontottuk 20 mL metanollal. A reakcióelegyehez bepárlás után 80 mL hexánt, 10 mL 
acetonitrilt és 40 mL vizet adtunk. A vizes fázist kloroformmal extraháltuk, majd Na2SO4-on 
szárítottuk, végül vákuumban bepárolva kaptuk 31 szekunder-alkoholt (2,95g, 96%-os 
termelés) mint opálos s r  folyadék. A fels  hexános fázist bepárolva 1308 mg 29 
el katalizátort nyertünk vissza, amely a bemért mennyiség 99,5%  volt. Ennek tisztaságát 
GC-vel és NMR-rel is igazoltuk. Végezetül az ily módon visszanyert katalizátort még kétszer 
eredményesen visszaforgattuk anélkül, hogy az enantioszelektivitásban és termelési 
értékekben bármi változást észleltünk volna.  
 
Eljárás 20 és 22a vegyületek méretnövelt enantioszelektív redukciójára. A 29 
el katalizátor metanol-víz 1-1 folyadékmembránnal ellátott folyamatos üzem  U-csöves 
extraktorral nyertük vissza. 
 
A 29 el katalizátort (1315 mg, 2,5 mmol)  25 mL vízmentes THF-ben 
oldottuk, majd trimetil-borátot (312 mg, 351μL, 3,0 mmol) adtunk 
hozzá. Az elegyet szobah mérsékleten 1 órát kevertettük. Ezután 2,65 
mL  10M-os BH3×DMS-ot (25 mmol, 1 ekvivalens BH3) adtunk hozzá 
argon alatt, szobah mérsékleten, ezután a ketont 20 esetén  (3,00 g, 25 
mmol) 22a esetén (3,86 g, 25 mmol) 25 mL vízmentes THF-es oldatát adagoltuk be egy óra 
alatt adagolópumpa alkalmazásával. A reakcióelegyet még 1 órán át kevertettük. A 
reakcióelegyet ezután 0°C-ra h töttük, majd lassan megbontottuk 20 mL metanollal. 
Bepárlás után a korábban ismertetett U-csöves készülékben végeztük a termékek tisztítását és 
a katalizátor visszanyerését. 8 óra elteltével a szed lombikot bepároltuk, így 21-es terméket 
89 %-os 23a terméket 90%-os termeléssel kaptuk meg. Az adó hexános fázis bepárlásával 
több mint 99 %-ban 29 el katalizátort nyertük vissza. Ez azért lehetséges, mert metanol-víz 
1-1 elegyben a 29 el katalizátor oldhatósága igen alacsony (23 mg/1000 mL MeOH-víz 1-1). 
Az általunk készített U csöves készülék 80 mL MeOH-víz 1-1 elegyet tartalmaz, ebben 1,84 
mg katalizátor oldódhatna fel, de mivel a fels  hexános fázis (40 mL) jól oldja a katalizátort 
így a nagy oldhatósági különbségek és a megoszlási hányados miatt  a katalizátor nem lép be 






 fenil-etanol (21): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,40–7,25 (m, 5H, ArH), 4,88 
(q, J = 6,3 Hz, 1H, CHOH), 2,10 (br s, 1H, OH), 1,49 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 
CH3CH); 
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) 145,9 (C), 128,6 (CH), 127,6 (CH), 125,5 
(CH), 70,5 (CH), 25,2 (CH3); ee = 94%. Az enantioszelektivitást  HPLC-vel határoztuk meg 
Chiracel OJ oszlopon, (hexán : i-PrOH = 90:10), 1 mL/min, λ = 210, retenciós id  major: 9,1 
min, retenciós id  minor: 8,1 min. A termék tisztaságát  GC analízissel is ellen riztük. 
Készülék típusa.: Agilent 6850, HP-5 oszlop (30 m×0,25 mm×0,25 μm), 
H mérsékletprogram.: 160°C/2min, 5°C/min/200°C, retenciós id : 2,86 perc.  
 
 
1-(4-klór-fenil)-etanol (23a): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,28 (br s, 4H, 
ArH), 4,83 (q, J = 6,6 Hz, 1H, CHOH), 2,33 (br s, 1H, OH), 1,44 (d, J = 6,6 
Hz, 3H, CH3CH);
 13C-NMR (APT) (50 MHz, CDCl3) 144,3 (C), 133,1 (C), 
128,7 (CH), 126,9 (CH), 69,8 (CH), 25,3 (CH3); ee = 95%. Az enantioszelektivitást  HPLC-
vel határoztuk meg Chiracel OD oszlopon, (hexán : i-PrOH = 95:5), 1 mL/min, λ = 254, 
retenciós id  major: 8,5 perc, retenciós id  minor: 7,8 perc. A termék tisztaságát  GC 
analízissel is ellen riztük. Készülék típusa.: Agilent 6850,  HP-5 oszlop (30 m×0,25 






1-naftalen-2-il-etanol (23d): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 7,87–7,78 (m, 
4H, ArH), 7,54–7,45 (m, 3H, ArH), 5,02 (q, J = 6,4 Hz, 1H, CHOH), 2,43 
(br s, 1H, OH), 1,57 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH3CH) 
13C-NMR (APT) (50 
MHz, CDCl3) 143,3 (C), 133,4 (C) , 133,0 (C), 128,4 (CH), 128,0 (CH), 127,8 (CH), 126,2 
(CH), 125,9 (CH), 123,94 (CH), 123,90 (CH), 70,5 (CH), 25,2 (CH3); ee = 94 % Az 
enantioszelektivitást  HPLC-vel határoztuk meg Chiracel OJ oszlopon, (hexán : i-PrOH = 
90:10), 1 mL/min, λ = 254, retenciós id  major: 22,1 perc, retenciós id  minor: 17,3 perc. A 
termék tisztaságát  GC analízissel is ellen riztük. Készülék típusa.: Agilent 6850, HP-5 
oszlop (30 m×0,25 mm×0,25 μm), H mérsékletprogram.: 160°C/2min, 5°C/min/200°C, 




1-(piridin-3-il)etanol (31): 1H-NMR (200 MHz, CDCl3)
 8,53 (s, 1H, ArH), 
8,41 (d, J = 5,4 Hz, 1H, ArH), 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, ArH), 7,46 (dd, J = 
7,8 Hz, J = 5,6 Hz, 1H, ArH), 4,97 (q, J = 6,2 Hz, 1H, CHOH), 2,93 (br s, 1H, 
OH), 1,49 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CH3CH)
 13C-NMR (APT) (50 MHz, CDCl3) 
146,1 (CH), 145,2 (CH), 144,1 (C), 136,5 (CH), 125,2 (CH), 67,2 (CH), 25,3 (CH3); ee = 




PrOH = 95:5), 1 mL/min, λ = 254, retenciós id  major: 18,8 perc, retenciós id  minor: 14,2 
perc. A termék tisztaságát GC analízissel is ellen riztük. Készülék Típusa.: Agilent 6850, 
HP-5 oszlop (30 m×0,25 mm×0,25 μm), H mérsékletprogram.: 160°C/2min, 







Pd tetrakisztrifenilfoszfin 34 fluoros analógjának el állítása 
 
 
A DMSO-n (30 mL) argont buborékoltattunk keresztül, 
majd hozzáadtuk a trisz(3,5-
bisz(trifluormetil)fenil)foszfint (6,7 g, 0,01 mol) és a 
PdCl2-ot (0,355 g, 0,002 mol). Az elegyet ezután 140 °C-
ra melegítettük fel. Amikor az oldat teljesen kitisztult, 
akkor beadagoltuk a hidrazin-hidrátot (0,5 g, 0,01 mol). Ezután jeges vízbe helyeztük a 
lombikot. A terméket, kiválása után üvegsz r n sz rtük, majd 3×5 mL kloroformmal mostuk. 














 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) (7,63, d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (s, 
1H), 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,35 (s, 4H), 4,07 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 
1,43 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm), 160 (C), 
137,2 (CH), 134,2 (CH), 126,1 (C), 110,2 (C), 65,9 (CH2), 63,3 (CH2), 16,1 (CH3), 
14,8 (CH3), IR (KBr) ν cm
-1 2979, 2913, 1605, 1509, 1480, 1410, 1390, 1367, 1276, 1247, 
1211, 1190, 1139, 1095, 1044, 1008, 947, 659 
 
 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 7,66 (d,  J = 8,1 Hz, 1H), 7,60 (s, 
1H), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,35 (s, 4H), 3,86 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),  13C-NMR 
(75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 160,5 (C), 137,2 (CH), 134,3 (CH), 126,0 
(C), 109,3 (CH), 65,9 (CH2), 55,1 (CH3), 16,0 (CH3), IR (KBr) ν cm
-1 2961, 2914, 




A Suzuki kapcsolás reakciókörülményeinek optimalizálására modell reakcióként a 2-(4-etoxi-
3-meilfenil)piridin el állítása szolgált. El ször izoterm 110 °C-on a katalizátortöltet 
csökkentésének hatásat vizsgáltuk.  
 







sorszám katalizátor bemérés 
1 56 mg, 0,02 mol, 1 mol % 
2 28 mg, 0,01 mol, 0,5 mol % 
3 14 mg, 0,005 mol, 0,25 mol % 
4 2,8 mg, 0,001 mol, 0,05 mol % 
5 0,28 mg, 0,0001 mol, 0,005 mol % 
 
A 34 Pd komplex (1-5 bemérés), a 2-(4-etoxi-3-metilfenil)-1,3,2-dioxaborolán (3mmol, 618 
mg) és a kálium-karbonát (4 mmol, 553 mg) bemérése után argon véd gáz alatt beadagoltuk a 
metanolt (10 mL), a vizet (1 mL), végül automata pipettával a 2-brómpiridint (2 mmol, 
316mg, 190μL). A reakcióelegyet ezután lezártuk, majd 1 órán keresztül nyomás alatt 110 °C-
on kevertettük. Megállapítottuk, hogy már a 3-as esetében 100 % konverzióval, 88 % izolált 
termeléssel lejátszódott a reakció, s t 5-ös esetben 0,005 mol % katalizátor alkalmazása 
esetén is 50 % konverziót tapasztaltunk. 
 
A Suzuki reakcióelegyek feldolgozása 
 
A termék oldhatósági tulajdonságának függvényében több feldolgozási eljárás kifejlesztésére 
is sor került. 
 
I, A leh tött reakcióelegyhez 9 mL vizet adtunk, majd 5 g (metanol- víz 1-1–gyel eluált) 
korunddal töltött SPE oszlopon sz rtük, majd további 5 mL metanol-víz 1-1-gyel mostuk a 
töltetet. Ekkor a dioxoborolán feleslegét eltávolítottuk, de a termék 20 %-a is lemosódott a 
töltetr l. Ezután a tiszta terméket kloroformos mosással nyertük ki.  
II, A leh tött reakcióelegyhez 4 mL vizet adtunk, majd 5 g (metanol- víz 2-1–gyel eluált) 
korunddal töltött SPE oszlopon sz rtem, majd még egyszer 5 mL metanol-víz 2-1-gyel 
mostam. Mivel a terméket szennyezte a a dioxoborolán feleslege, ezért kromatográfiás 
tisztítást alkalmaztam szilika tölteten, hexán-EtOAc 3-1 eluenssel. 
III, A leh tött reakcióelegyb l 4×5 mL kloroformmal extraháltam a terméket, majd a II-es 
módszernél alkalmazott körülmények között kromatografáltam. 
2-(4-etoxi-3-metilfenil)piridin,2-(4-etoxi-3-metilfenil)-1,3,2-
dioxaborolán, 3mmol, 618 mg , 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 
ppm) 8,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,16 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 
Hz, 1H), 4,10 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,45 (t, J = 7,2 Hz), 13C-
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NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm), 158,2 (C), 157,3 (C), 149,3 (CH), 136,7 (CH), 
131,1 (C), 129, (CH), 127,1 (C), 125,5 (CH), 121,2 (CH), 119,9 (CH), 111,0 (CH), 63,6 
(CH2), 16,4 (CH3), 14,9 (CH3) IR (KBr) ν cm
-1 1604, 1587, 1561, 1507, 1467, 1433, 1394, 
1309, 1281, 1247, 1181, 1151, 1131, 1109, 1042, 926, 884, 777, 742, 618. Elméleti pontos 
tömeg: C14H15NO2 213,1154,  mért.: 213,1166. 
 
Reakció  h mérsékletfüggésének vizsgálata: 
 
A modellreakció ismételten a 2-(4-etoxi-3-metilfenil)piridin el állítása volt. A reakció 
kivitelezése az alkalmazott h mérsékletekben különbözött a fentiekben ismertetett eljárástól. 
A katalizátortöltet a korábban optimalizált 0,25 mol % volt.  
 
sorszám T (°C) 
konverzió %/ 
izolált termelés % 
1 25 0 
2 50 5 
3 70 24/16 
4 90 60/47 
5 110 100/88 
 
A katalizátortöltet és a h mérséklet optimalizálása után a 2-brómpiridinnel további 
kapcsolásokat végeztünk. A reakciókörülmények minden esetben azonosak voltak 110 °C, 
0,25 mol % katalizátor. A reakciók kivitelezése a katalizátor mennyiségének 
optimalizálásánál leírtakkal azonos módon történt. A bemért kapcsoló ágens mennyiségét a 





dioxaborolán, 3mmol, 576 mg , 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 
ppm) 8,65 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,14 (m, 1H),  
6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 
ppm), 158,7 (C), 157,3 (C), 149,3 (CH), 136,7 (CH), 131,4 (C), 129,2 (CH), 126,9 (C), 125,5 
(CH), 121,2 (CH), 119,9 (CH), 109,9 (CH), 55,4 (CH3), 16,3 (CH3) IR (KBr) ν cm
-1 1591, 
1563, 1520, 1507, 1472, 1466, 1455, 1432, 1405, 1284, 1267, 1249, 1237, 1217, 1165, 1143, 





2-(3,4-dimetoxifenil)piridin ,3,4-dimetoxifenilboronsav, 3 mmol, 546 mg, 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 8,65 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,69 
(m, 3H), 7,5 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 
3,99 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 157,0 (C), 150,0 
(C), 149,5 (CH), 149,3 (C), 136,7 (CH), 132,2 (C),  121,5 (CH), 119,9 (CH), 119,3 (CH), 
111,0 (CH), 109,9 (CH),  55,94 (CH3), 55,92 (CH3). Elméleti pontos tömeg: C13H13NO2 
215,0946, mért.: 215,0947. 
 
 
 2-(4-metoxifenil)piridin  2-(4-metoxilfenil)-1,3,2-dioxaborolán 3 mmol, 
534 mg, 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 8,65 (d, J = 4,8 Hz, 
1H), 7,94 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7,69 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 6,99 (d, J 8,7 Hz, 
2H), 3,85 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.16 ppm) 160,4 (CH), 157,1 (CH), 
149,5 (CH), 136,6 (CH), 132,0 (C), 128,1 (CH), 121,3 (CH), 119,8 (CH), 114,1 CH), 55,3 
(CH3). 
 
2-p-tolilpiridin ,2-p-tolil-1,3,2-dioxaborolán  3 mmol, 486 mg, 8,68 (d, J = 
4,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,73 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,21 (m, 
1H), 2,41 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 157,4 
(C), 149,5 (CH), 136,7 (CH), 138,9 (C), 136,5 (C), 132,0 (C), 128,1 (CH), 121,3 (CH), 119,8 
(CH), 114,1 CH), 21,2 (CH3) 
 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm)  
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 
 
 
 2-(4-fluorfenil)piridin, 2-(4-fluorfenil)-1,3,2-dioxaborolán, 3 mmol, 498 
mg, 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm), 8,67 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 
7,98 (m, 2 H), 7,70 (m, 2H), 7,18 (m, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 
 88 
δCDCl3 = 77.16 ppm), 163,5 (C, d, J = 247 Hz), 156,4 (C) 149,6 (CH), 136,8 (CH), 135,5 (CH), 
128,7 (d, J = 7.5 Hz, CH), 122,0 (CH), 120,2 (CH), 115,6 (d, J = 25 Hz, CH), 115,5 (CH) IR 




A 34 Pd komplex (0,005 mol, 0,14 mg), a 2-(4-etoxi-3-metilfenil)-1,3,2-dioxaborolán 
(3mmol, 618 mg), a kálium-karbonát (4 mmol, 553 mg) és az 5-brómindol (2 mmol, 390 mg)  
bemérése után argon véd gáz alatt beadagoltuk a metanolt (10 mL) és a vizet (1 mL). A 
reakcióelegyet ezután lezártuk, majd 1 órán keresztül nyomás alatt 110 °C-on kevertettük. A 
további kapcsoló ágensek mennyiségét a képlet mellett tüntettük fel.   
 
Feldolgozás IV. Ha a reakcióelegyhez 9 mL vizet adtunk az 5-p-tolil-1H-indol  kivételével 
valamennyi indolszármazék kicsapódott az oldatból. A terméket üvegsz rön sz rtük, majd a 
katalizátor eltávolítása céljából kloroformban feloldottuk és ismételten sz rtük, majd nátrium-
szulfáton szárítottuk és vákuumban bepároltuk. 
A 5-p-tolil-1H-indol  esetén a III-as feldolgozás szerint jártunk el.  
 
5-(4-etoxi-3-metilfenil)-1H-indol,1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 
0 ppm), 8,10 (br s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,43 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 6,91 
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,11 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 
1,48 (t, J = 6,9 Hz, 3H)  13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 156,1 (C), 134,9 
(C), 134,6 (C), 133,4 (C), 129,8 (CH), 128,4 (C), 126,9 (C), 125,4 (CH), 124,6 (CH), 121,7 
(CH), 118,7 (CH), 111,4 (CH), 111,1 (CH), 102,9 (CH), 63,7 (CH2), 16,4 (CH3), 15,0 (CH3), 
IR (KBr) ν cm-1 3408, 1475, 1292, 1249, 1134, 1042, 881, 802, 767, 721, 621, 497, op.: 133-




dioxaborolán, 3mmol, 576 mg, 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0  
ppm), 8,13 (br s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,44 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 6,92 
(d, J = 9 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,32 (s, 3H) 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 
77.00 ppm) 156,7 (C), 135,0 (C), 134,8 (C), 133,3 (C), 129,8 (CH), 128,4 (C), 126,7 (C), 
 89 
125,5 (CH), 124,7 (CH), 121,8 (CH), 118,7 (CH), 111,1 (CH), 110,2 (CH), 102,9 (CH), 55,4 
(CH3), 16,4 (CH3) IR (KBr) ν cm
-1 3421, 1499, 1440, 1294, 1248, 1141, 1134, 1024, 880, 
804, 720, op.: 116-129 °C 
 
5-(4-metoxifenil)-1H-indol, 2-(4-metoxilfenil)-1,3,2-dioxaborolán 3 
mmol, 534 mg, 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 8,12 (br s, 
1H), 7,84 (s, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,44 (s, 2H), 7,22 (t, J = 3 Hz, 1 H), 
7,02 (m, 2H) 6,62 (t, J = 2,4 Hz, 1 H) 3,83 ppm (s, 3H) 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 
77.00 ppm) 158,5 (C), 135,2 (C), 135,0 (C), 133,1 (C), 128,3 (CH, C), 124,7 (CH), 121,7 
(CH), 118,7 (CH), 114,1 (CH), 111,1 (CH), 102,9 (CH), 55,3 (CH3) IR (KBr) ν cm
-1 
 
5-(3,4-dimetoxifenil)-1H-indol , 3,4-dimetoxifenilboronsav, 3 mmol, 
546 mg, 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm), 8,2 (br s, 1H), 
7,81 (s, 1H), 7,42 (s, 2H), 7,21 (m, 3H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,59 
(m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),  13C-NMR (75 MHz, CDCl3, 
δCDCl3 = 77.00 ppm), 149,0 (C), 147,9 (C), 135,7 (C), 135,1 (C), 133,3 (C), 128,4 (C), 124,8 
(CH), 121,7 (CH), 119,5 (CH), 118,8 (CH), 111,6 (CH), 111,2 (CH), 110,9 (CH), 102,9 (CH), 
55,99 (CH3), 55,91 (CH3) IR (KBr) ν cm
-1 3353, 1521, 1506, 1460, 1443, 1289, 1245, 1217, 
1188, 1147, 1135, 1098, 1020, 844, 804, op.: 190-194 °C 
 
 
 5-p-tolil -1H-indol, 2-p-tolil-1,3,2-dioxaborolán 3 mmol, 486 mg, 1H-
NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm), 8,13 (br s, 1H), 7,87 (s, 1H), 
7,58 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 
(m, 1H), 6,6 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm), 139,7 
(C), 135,9 (C), 135,2 (C), 133,4 (C), 129,4 (CH), 128,4 (CH), 127,2 (CH), 124,7 (CH), 121,8 
(CH), 119,0 (CH), 111,1 (CH), 103,0 (C), 21 (CH3), IR (KBr) ν cm
-1 3388, 1470, 1418, 1320, 
1095, 1068, 887, 803, 764, 726, 613, 517 
 
5-fenil-1H-indol , fenilboronsav, 3 mmol, 366 mg, 1H NMR  (300 MHz, 
CDCl3, δTMS = 0 ppm), 8,12 (br s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,2 Hz, 






(75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 142,5 (C), 135,3 (C), 133,4 (C), 128,6 (CH), 128,4 (C), 
127,4 (CH), 126,3 (CH), 124,8 (CH), 121,9 (CH), 119,2 (CH), 111,2 (CH), 103,0 (CH) 
 
5-(4-fluorfenil)-1H-indol,2-(4-fluorfenil)-1,3,2-dioxaborolán, 3 mmol, 
498 mg, 1H NMR  (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm), 8,13 (br s, 1H), 
7,84 (s, 1H),  7,62 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 
6,64 (m, 1H)   13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 161,9 (d, J = 243 Hz), 138,6 
(C), 135,2 (C), 132,4 (C), 128,8 (d, J = 7,5 Hz, CH), 128,4 (C), 124,9 (CH), 121,7 (CH), 
119,1 (CH), 115,4 (d, J = 25 Hz, CH), 111,3 (CH), 103,0 (CH) 
 
Izokinolin származékok el állítása 
Általános eljárás: 
A 34 Pd komplex (0,005 mol, 0,14 mg), a 2-(4-etoxi-3-metilfenil)-1,3,2-dioxaborolán 
(3 mmol, 618 mg), a kálium-karbonát (4 mmol, 553 mg) és az 5-brómizokinolin (2 mmol, 416 
mg)  bemérése után argon véd gáz alatt beadagoltuk a metanolt (10 mL) és a vizet (1 mL). A 
reakcióelegyet ezután lezártuk, majd 1 órán keresztül nyomás alatt 110 °C-on kevertettük. A 
további  kapcsoló ágensek mennyiségét a képlet mellett tüntettük fel.   
A feldolgozás a III. eljárás alapján történt, a kromatográfiánál az eluens minden esetben, 
hexán-etilacetát 3-1 volt. 
 
 5-(4-etoxi-3-metilfenil)izolinolin,1H NMR  (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 
ppm), 9,22 (s, 1H), 8,40 (d, J  = 6 Hz, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,70 (d, J = 6Hz, 
1H), 7,50 (d, J = 6Hz, 1H), 7,10 (d, J  = 6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9 Hz, 1 H), 
4,05 (q, J = 6,9 Hz, 2H) 2,24 (s, 3H), 1,41 (t, J = 6,9 Hz, 3H) 13C-NMR (75 
MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77,00 ppm) 157,0 (C), 152,6 (CH), 142,8 (CH), 139,3 
(C), 134,4 (C), 132,1 (CH), 130,9 (CH), 130,7 (C), 129,0 (C), 128,2 (CH), 127,0 (C), 126,9 
(CH), 126,3 (CH), 118,9 (CH), 110,9 (CH), 63,7 (CH2), 16,3 (CH3), 15,0 (CH3) IR (KBr) ν 
cm-1 1613, 1507, 1473, 1378,  1373, 1245,  1140, 1047, 1035, 824, 815, 751, 657, 624, op.: 






dioxaborolán, 3mmol, 576 mg, 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 
9,29 (s, 1H), 8,48 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,77 (d, J = 6 Hz, 1H), 
7,60 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,96 (d,  J = 8,7 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,32 (s, 
3H)  13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 157,5 (C), 152,7 (CH), 
143,0 (CH), 139,2 (CH), 134 (CH), 132,1 (CH), 130,8 (CH, C), 129 (C), 128,2 (CH), 126,8 
(CH), 126,6 (CH, C), 118,8 CH), 109,9 (CH), 55,7 (CH3), 16,6 (CH3), 1600, 1502, 1487, 
1385, 1295, 1243, 1186, 1138, 1120, 1029, 836, 808, 797, 765, 751. Elméleti pontos tömeg: 







5-(3,4-dimetoxifenil)izokinolin, 3,4-dimetoxifenilboronsav, 3 mmol, 546 
mg, 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm), 9,31 (br s, 1H), 8,47 (m, 
1H), 7,95 (m, 1H),  7,78 (d, J = 6 Hz, 1H),  7,65 (m, 2H), 7,00 (m, 3H), 3,97 
(s, 3H), 3,91 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm), 152,6 
(CH), 148,9 (C), 148,8 (C), 142,9 (CH), 139,1 (C), 134,4 (C), 131,6 (C), 130,9 (CH), 128,9 
(C), 126, 94 (CH), 126,86 (CH), 122,2 (CH), 118,7 (CH), 113,1 (CH), 111,2 (CH), 56,0 
(CH3),  IR (KBr) ν cm
-1 1516, 1459, 1247, 1224, 1167, 1146, 1028, 825, 813, 761  
 
 
5-(4-metoxifenil)izolinolin, 2-(4-metoxilfenil)-1,3,2-dioxaborolán 3 mmol, 534 
mg, 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm), 9,30 (s, 1H), 8,48 (d, J = 6 Hz, 
1H), 7,97 (m, 1H), 7,75 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,41 (s, 2H), 7,05 (m, 
2H), 3,90 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm), 159,3 (C), 
152,7 (C), 143,0 (C), 138,9 (C), 134,3 (C), 131,3 (C), 130, 94 (CH), 130,89 (CH), 129,0 (C), 
126,88 (CH), 126,82 (CH), 118,7 (CH), 114,0 (CH), 55,4 (CH3), IR (KBr) ν cm
-1 1609, 1515, 




5-p-tolilizokinolin, 2-p-tolil-1,3,2-dioxaborolán  3 mmol, 486 mg,  1H NMR 
(300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm), 9,31 (s, 1H), 8,48 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,98 
(m, 1H), 7,75 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,35 (m, 4H), 2,43 (s, 3H) 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 152,6 (CH), 142,9 (CH), 139,3 (C), 
137,6 (C), 136,0 (C), 134,3 (C), 130,9 (CH), 129,7 (CH), 129,2 (CH), 129,0 (C), 126,97 
(CH), 126,90 (CH), 118,7 (CH), 21,2 (CH3) IR (KBr) ν cm
-1 1615, 1586, 1514, 1486, 1380, 
1366, 1035, 829, 807, 760, 692, 553 
 
 5-(4-fluorfenil)izokinolin, 2-(4-fluorfenil)-1,3,2-dioxaborolán, 3 mmol, 498 
mg, 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 ppm) 9,3 (s, 1H), 8,49 (d, J = 6,3 Hz, 
1H), 7,97 (m, 1H), 7,62 (m, 3H), 7,42 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 13C-NMR (75 
MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.00 ppm) 162,5 (d, J = 246 Hz), 152,8 (CH), 143,4 
(CH), 138,1 (C), 134,9 (C), 134,1 (C), 131,4 (d, J = 7,5 Hz, CH), 130,9 (CH), 128,9 (C), 
127,3 (CH), 127,2 (CH), 126,7 (CH), 118,2 (CH), 115,6 (d, J = 25 Hz, CH). 
 
 
Bifenil származékok el állítása 
Általános eljárás: 
A 34 Pd komplex (0,005 mol, 0,14 mg), a 2-(4-etoxi-3-metilfenil)-1,3,2-dioxaborolán 
(3mmol, 618 mg), a kálium-karbonát (4 mmol, 553 mg) és az p-brómtoluol (2 mmol, 342 mg)  
bemérése után argon véd gáz alatt beadagoltuk a metanolt (10 mL) és a vizet (1 mL). A 
reakcióelegyet ezután lezártuk, majd 1 órán keresztül nyomás alatt 110 °C-on kevertettük. A 
további  kapcsoló ágens mennyiségét a képlet mellett tüntettük fel.   
 
Feldolgozás IV. eljárás szerint 
 
4-etoxi- 3,4’-dimetilbifenil 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 
ppm), 7,48 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 6,88 (m, 1H),  4,09 (q, 
J = 6,9 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,32 (s 3H), 1,47 (t, J = 6,9 Hz) 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.0 ppm) 15,0 (CH3)16,4 (CH3), 21,0 (CH3), 63,6 (CH2), 
111,2 (CH), 125,1 (CH), 126, 6 (CH), 127,0 (C), 129,26 (CH), 129,34 (CH), 133.1 (C), 136,1 
(C), 138,2 (C), 156,6 (C), IR (KBr) ν cm-1 1606, 1498, 1476, 1392, 1289, 1277, 1249, 1137, 




 4-metoxi- 3,4’-dimetilbifenil 1H-NMR (300 MHz, CDCl3, δTMS = 0 
ppm) 7,48 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,42 (s, 
3H), 2,33 (s, 3H),  13C-NMR (75 MHz, CDCl3, δCDCl3 = 77.16 ppm) 
16,4 (CH3), 21,0 (CH3), 55,4 (CH3), 110,1 (CH), 125,1 (CH), 126, 6 (CH), 126,8 (C), 129,29 
(CH), 129,35 (CH), 133.3 (C), 136,2 (C), 138,2 (C), 157,2 (C), IR (KBr) ν cm-1 1606, 1497, 
1465, 1439, 1292, 1275, 1247, 1138, 1023, 806, 505. Elméleti pontos tömeg: C15H13O 
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